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第１章 序論 
1. 1 本研究の背景－生物進化と遺伝子発現調節機構－ 
 近年、ヒトを始め様々な種のゲノムが解読され、生命の仕組みを理解しようとする研
究が活発に行われている。生命の仕組みの理解は、生物とは何であるかを理解するため
のひとつのアプローチである。「生物とは何か」という問いは生物学における根源的な
問いであり、生物として生きる我々にとって普遍的な疑問である。 
生物の多様性を考えるとき、太古の人々は、すべての生物は神の創造物であると考え
た。現代では、我々ヒトを含む全ての生物が、約 40 億年前に存在した、たった一つの
共通祖先から分岐進化してきたという考え方が一般的である。 
まだ遺伝の実態が分かっていなかった時代、生物の進化については、その形態的特徴
から生物同士の類縁関係が議論されていた。現存する生物の形態比較に加え、各地で発
掘される化石や、その地層の年代推定、発掘場所などを元に、生物の進化に関する様々
な知識を得た。例えば、脊椎動物の祖先は約 5 億年前のカンブリア紀の終り頃に出現し
た無顎類であることが分かっている。その生物はあごや歯が無く、下等な魚の一種で、
泥から養分を得て生活をしていた。やがて下顎が発達した魚が出現し、そのうちの 1
系統から陸上で生活ができる生物が出現した。約 2 億年前になると、我々哺乳類の最初
の祖先が出現する。その祖先生物は大変小さな生物で、現在のネズミに似た形態と習性
を持っていたと想像される。この頃は恐竜の全盛期であり、哺乳類の祖先は夜行性の生
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物としてひっそりと生活していた。哺乳類は恐竜が絶滅した中生代の終り頃に発展を開
始し、多数の種に分化した。約 8,000 万年前になると、ウマやウシなどとの共通祖先か
らヒトが分岐進化した。このように、これらの知識からは、生物が長い歳月をかけて進
化を繰り返し、形態的にも変化をしてきた事が理解できる。太古の生物の化石は系統進
化の直接的証拠となり、そこから多くの事を推測することができた。しかしながら、ど
のような原動力によって生物の進化が起こっているのかについて説明することはでき
なかった。 
真に科学的な進化研究は、1800 年代に C. Darwin によって始められた。彼の時代で
はまだ DNA の存在は知られていなかったが、植物などの品種改良はすでに行われてお
り、それらの観察を通して形質は親から子へ遺伝すること、またその形質の遺伝が完全
ではないことに気が付いていた。Darwin はそれらの豊富な事実的証拠から自然淘汰説
を組み立て、全ての生物種が共通祖先から長い時間をかけて進化してきたという理論を
組み立てた。最初に単純で原始的な生命が誕生し、そこからより複雑な生命へと変化し
てきたという仮説である。進化の要因として生物界における生存競争の存在を示し、同
じ種に属す個体であってもさまざまな変異が見られ、その変異の多くが子孫に遺伝し、
生存に有利な変異を持った個体はより多くの子孫を残して変異を伝える確率が高くな
ると述べた。ヒトとサルが共通の祖先から進化したとするこの進化論は、従来信じられ
てきた事柄を真っ向から否定する理論であり、生物学界だけでなく社会思想や哲学にも
大きな衝撃を与えた。 
科学が発展した現在においても、Darwin の自然淘汰説は生物進化を説明する上で基
盤となる理論であり、根本的に正しいことは十分認められている。しかし、現代進化学
は Darwin の自然淘汰説から約 100 年後の 1960 年代に登場した中立進化説という理論
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に立脚している。この理論は、近年の DNA の発見とその理解に伴い自然淘汰説を補強
した理論である。 
自然淘汰説では、突然変異をした個体は環境に適応した為に生き残ることが出来たと
主張しているが、中立進化説はこのような進化を過剰であるとする。自然淘汰は確かに
起こるが、ほとんどの場合、生物種の分化はたまたま起こったものであるという。個体
はそれぞれに突然変異を繰り返していくが、それは生物種の生存にとっては有利でも不
利でもない、中立的な変異の場合が多かった。つまり、突然変異をした個体が生き残っ
たのも偶然であり、その偶然が重なって生物種の分化が起こったという理論である。こ
のように、自然淘汰説および中立進化説では、進化の原動力となる遺伝子頻度に変化を
与える主な要因については意見が分かれるが、突然変異の累積が生物の進化を引き起こ
すという点では共通している。 
Darwin が最も頭を悩ませたのは、自然淘汰の対象となる突然変異の仕組みが不明で
あること、遺伝の実態が分からなかったことであった。それらについては、DNA の存
在としくみの理解によって解決できる。 
遺伝の物質的実態である DNA は、1869 年に膿に含まれる細胞核から発見された。
核の中に入っている未知の物質なので「核物質」と名付けられたが、当時、その役割は
細胞におけるリンの貯蔵だろうと考えられた。しばらくの間、遺伝の実態はたんぱく質
であるという考えが主流であったが、1944 年に肺炎の病原菌の研究から DNA こそが
遺伝情報を保有しているものであることが証明された。しかしながら、遺伝が DNA の
どのような仕組みによって引き起こされるのかは不明のままであった。その後、1953
年に DNA の二重らせん構造が発見され、遺伝が DNA の自己複製によって実現してい
る事が説明できるようになった。DNA は塩基と糖とリン酸から成るヌクレオチドとい
4 
 
う単位の単純な繰り返し構造になっており、その塩基配列がたんぱく質のアミノ酸を指
定する遺伝情報の正体である。DNA には、たんぱく質をコードする遺伝子領域とそれ
以外の領域が存在し、遺伝子領域の塩基配列がある仕組みによって翻訳されることでた
んぱく質が合成されることが証明された。 
それから長い間、生物どうしの塩基配列を比較すればその生物を特徴づけているもの
が何であるかを突き止められるだろうと考えられていた。それは、生命活動の大半はた
んぱく質に依存しているため、生物の形態の差異は遺伝子の差異を反映しているはずで
あると考えられていたからである。実際にヒトの DNA の完全な塩基配列が解読された
のは、二重らせん構造の発見から 50 年後の 2003 年である。 
ヒトの塩基配列の解読からは、ヒトの DNA は約 31 億塩基対になっており、遺伝子
領域は約 22,000 箇所存在することが分かった。さらに、線虫やショウジョウバエ、マ
ウスなど多くの生物の塩基配列が次々と解読された。そこで、マウスやヒト、イヌ、チ
ンパンジーなど哺乳類同士の遺伝子を比較すると、持っている遺伝子にはほとんど違い
が見られなかった。マウスとヒトとを比較すると、DNA の長さはマウスが 14%ほど小
さくなるが、ヒトが持っている遺伝子は 99%においてマウスにも存在する。染色体上
の遺伝子の並び順も、マウスとヒトは約 9 割において対応付けることが出来る。また、
ヒトとチンパンジーを比較すると、DNA の塩基配列の重複は 97%、遺伝子のうち 99%
が一致する。生物の体は主にたんぱく質であり、そのたんぱく質をコードするのは DNA
の遺伝子領域の塩基配列であるが、遺伝子を見ただけでは生物の差異はほとんど無かっ
たのである。 
すると、異なる生物の間で遺伝子に違いが無いにもかかわらず生物の形態を特徴づけ
ているものは一体何なのかという疑問が生まれる。 
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体の構造は、たんぱく質からなる細胞で構成される。ヒトの体を構成する細胞には約
260 種類存在するが、筋肉細胞と血液細胞のように細胞の種類によってその性質が大き
く異なる。性質は細胞を構成するたんぱく質で決まり、その合成情報は遺伝子が持つ。
一方で、一部例外を除く全ての細胞が保有する DNA は等しく、全く同じ遺伝子セット
を持つ。同じ遺伝子セットから数百種類の細胞が出来るという事実は、一見矛盾するが
実はそうではない。同じ遺伝子セットを持っていても、たんぱく質を作る際に全ての遺
伝子を働かせるのではなく、使う遺伝子を選択することで様々な種類の細胞を生成する
のである。 
どのタイミングでどの遺伝子を働かせるかは、遺伝子の発現調節機構によってコント
ロールされている。ヒトの DNA では、たんぱく質をコードする遺伝子の領域は全体の
1.5%ほどしかない。それ以外の 98.5%は、ほとんどが無意味な配列で何の働きもしな
い。しかし、そのうちのごく一部は、遺伝子が発現するのを調節する重要な役割を担う。
遺伝子発現の活性または抑制をし、体の状態に合わせてどのたんぱく質が作られるかを
仕組んでいる領域である。この仕組みがある事で、生物が持っている遺伝子セットは似
通っていても、作られる細胞や形作られる生物が全く異なるのである。つまり、各生物
の独自性を特徴づけるのは、生物が持つ遺伝子の差異よりも、遺伝子が発現を調節する
仕組みの差異がより重要であると考えられる。 
この仕組みを遺伝子の発現調節機構と呼び、遺伝子同士がネットワークのように関連
付けられ、発現がコントロールされる。まるで電気のスイッチをオンにするかのように、
ある遺伝子が働くと他の遺伝子が働き始める。このような遺伝子の発現調節の機能は、
地球の初期生命に近いと考えられるバクテリアにも備わっていることから、生物が生き
てく上で基本的な機能であることが理解できる。 
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現存する生命のうち地球最初の生命に近いのは、古細菌とバクテリアである。これら
は初期生命から最も近い時期に分岐進化したと考えられる。初期生命とは、約 40 億年
前に存在した小さな単細胞生物であり、有機物を取りこみ、代謝して生活していたと推
測される。生物は、単細胞から我々の様な多細胞の生物に進化したが、単細胞生物時代
にはすでに触覚、嗅覚、味覚などの基本的機能は獲得していたと考えられている。約
10 億年前になると、今まで単独で生きていた単細胞生物のうち、複数の単細胞がくっ
つき合って生活するものが登場する。やがて細胞に機能を分化させるようになるが、す
ると一つの細胞だけでは生きていけなくなり、複数の細胞で一つの生命体を構成するよ
うになる。それが多細胞生物の誕生である。体の機能を細胞に分化させることにより、
体の構造は複雑化したが、扱うエネルギーの効率は飛躍的に進歩した。 
約 5 億 5 千年前になると、それまで数十種類ほどであった生物が突如 1 万種ほどに
増大した、カンブリア爆発と呼ばれる出来事が起こる。カンブリア爆発以前は、生物の
内面的な体のメカニズムはある程度確立されていたものの、どの生物でも似たような形
態を持っていた。しかし、この時期になると、生物は形態的な多様性を持つようになる。
以来、進化の過程でさまざまな独自性を獲得し、多様化してきた。 
カンブリア爆発以降の形態的な多様性の獲得や爆発的な生物種の増大は、新たな機能
を持つ遺伝子がこの時期に多く登場したというよりは、元々持っていた遺伝子を保ちな
がら発現のパターンを変化させた事によるものであったはずである。なぜなら、遺伝子
の機能が短期間に劇的に変化することは考え難いのに対し、遺伝子発現調節機構は種に
よってフレキシブルに変化することが現存する生物からも確認できるからである。また、
前述したように、哺乳類のように比較的近い時期に分岐した生物の遺伝子セットが似通
っている事からも、生物の進化が新たな遺伝子の出現よりも発現調節機構の変化が重要
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であったと考えるほうが妥当である。 
発現調節機構の変化は、発現調節を担う DNA 上の領域の変異によって起こると考え
られる。この領域は転写調節領域と呼ばれ、たんぱく質をコードしている領域と比べて
配列が短い特徴がある。したがって、配列上に突然変異が起こった場合、配列が長い遺
伝子領域よりも短い転写調節領域のほうが受ける影響が大きくなる可能性が高い。つま
り、遺伝子領域よりも発現調節機構を担う転写調節領域の方がより変化速度が速く、こ
のことが進化の直接的要因となるのではないかと考えられる。しかも、その変化はそれ
までの遺伝子の発現パターンを破壊することなく、補強するように新たな調節機構が生
み出されると推測できる。この発現調節機構は変化しやすいが、生物を形作り生命活動
を行う上でかなり精密でなくてはならないはずである。 
 
1. 2 本研究の目的 
突然変異と共に複雑な発現調節機構を形成してきたことが生物の進化において重要
だったことはこれまでの研究により分かりつつあるが、発現調節機構がどのような形成
過程を辿ってきたかについては未だ理解されていない。 
本研究では、生物の遺伝子発現調節機構の変化が、生物の進化の原動力と考え、発現
調節機構の違いによって、似た遺伝子セットから異なるたんぱく質や細胞を作り出し、
形態的にも全く異なる生物を生み出したことで進化が実現されてきたと考える。このよ
うな精密さと柔軟性をあわせ持った遺伝子の発現調節機構がどのように変化し、形成さ
れてきたのか、その形成過程について妥当な仮説を立てる事が本研究の目的である。 
それには、従来注目されてきた構造遺伝子ではなく、遺伝子の発現をコントロールし
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ている転写調節領域に特に注目する。仮説の検証には、ヒトの DNA の塩基配列を用い
る。遺伝子の転写調節領域と構造遺伝子の塩基配列の比較、分類を行い、その進化的関
係を論じ、仮説の妥当性を考察する。 
 
1. 3 本論文の構成 
 本論文は、全 6 章で構成されている。各章の内容は以下の通りである。 
第 1 章 序論 
本研究の立脚点を述べ、目的を明らかにする。 
第 2 章 仮説設計 
 本研究における仮説を設計するまでの背景を述べ、仮説を導く。仮説を提示し、その
検証方法を設計する。 
第 3 章 対象と方法 
 仮説を検証するための対象と方法を述べる。 
第 4 章 結果 
 第 3 章で述べた方法に従って導き出した結果を提示する。 
第 5 章 考察 
 第 4 章の結果を受け、仮説の妥当性について考察する。 
第 6 章 結論 
 本研究の結論を述べる。 
参考文献・URL 
 本研究において参考にした文献およびウェブページ URL を掲載する。 
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付録 
 本研究において作成したプログラムと、本研究で使用した遺伝子の機能を掲載する。 
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第２章 仮説設計 
2. 1 仮説の背景 
2. 1. 1 遺伝子の発現とその調節機構 
ほとんど全ての生物は細胞内に同じ構造の DNA を持つ。DNA は生物を形作り生命
活動を実現する物質的本体であり、DNA の役割はおおまかに、たんぱく質を合成する
ためのアミノ酸を指定している構造遺伝子の領域とそれ以外の領域に分けることが出
来る。それ以外の領域は、遺伝子の発現を調節する転写調節領域や、生物の生命活動に
おいて特に機能を持たない無意味な配列の領域などが含まれる。 
ある生物が持つ遺伝情報をひとまとまりとしてゲノムという概念で表わすことがあ
るが、遺伝情報の最小単位が遺伝子である。生命活動の大半はたんぱく質に依存してい
るため一般的に遺伝子と言うとたんぱく質をコードする領域のみを指すことが多いが、
本研究では、構造遺伝子の発現をコントロールしている転写調節領域と、構造遺伝子領
域を含めたものを遺伝子と呼ぶ。 
DNA は、A（アデニン）、T（チミン）、G（グアニン）、C（シトシン）の 4 種類の塩
基の羅列になっている。遺伝子の発現は、構造遺伝子の塩基配列が mRNA に転写され、
mRNA の情報を元にたんぱく質に翻訳されることで起こる。この基本的な流れは、細
菌のような原始的生物や高等生物に違いはない。 
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mRNA の転写は RNA ポリメラーゼという、塩基配列を写し取り RNA に変える酵素
が行う。RNA ポリメラーゼが特定の遺伝子に結合することで、その遺伝子の転写が始
まり発現する。RNA ポリメラーゼが遺伝子に結合して転写を始める転写調節領域には
プロモーターという部位があり、たんぱく質はコードしていないが遺伝子上流に位置し、
下流の構造遺伝子の発現をコントロールする。ヒトなどの複雑な構造体では、転写調節
領域にプロモーター以外にもエンハンサー、サイレンサーなどの部位がある。エンハン
サーは転写の量を調節している領域であり、サイレンサーは転写を抑制する領域である。
そのうち、転写開始を決定づけているのがプロモーターである。また、構造遺伝子にも
たんぱく質コード領域以外の部位がある。そのため、細菌などと比べ、遺伝子発現まで
の流れに付加的な段階がいくつか存在するが、前述したように、転写・翻訳のプロセス
における遺伝子発現の流れは本質的に同じである。 
どの遺伝子がいつ、どのタイミングで発現するかを決める遺伝子の発現調節は、細菌
からヒトまで、基本的には RNA ポリメラーゼの転写開始段階で起こる。調節遺伝子と
呼ばれる遺伝子群が存在し、調節を担う遺伝子の産物である転写因子が転写調節領域に
結合する。転写調節領域に結合した転写因子が被調節遺伝子の発現を活性または抑制し、
遺伝子がどの程度発現するかをコントロールしているのである。発現のコントロールは、
遺伝子の発現を活性する正の調節と抑制する負の調節に分けられる。 
負の調節では、調節遺伝子の産物がある遺伝子のプロモーター部位に結合すると、
RNA ポリメラーゼが遺伝子の塩基配列を転写しようとするのを阻害する。一方、正の
調節では、調節遺伝子の産物が遺伝子のプロモーターに結合すると、RNA ポリメラー
ゼの転写を促し、遺伝子の発現を活性化させる。このような発現調節機構の仕組みによ
り、遺伝子の発現は調節され、生命活動を支えている。 
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2. 1. 2 遺伝子重複およびゲノムの系統樹 
原始的な生物から後期に分岐進化した生物に近くなるほどDNAの大きさは大きくな
り、遺伝子の数も徐々に増えていく傾向にある。しかしながら、遺伝子数は短期間で大
きく増加はしないと考えられる。それは、多細胞生物における遺伝子数の比較により確
認できる。例えば、線虫は多細胞生物のなかでも原始的で、比較的単純な構造を持つ。
約 1000 個の細胞から構成され、DNA の塩基配列は約 1 億塩基対、そこに含まれる遺
伝子は約 19,000 個である。一方、ヒトの細胞数は一般的に約 60 兆個と言われており、
DNA は約 31 億塩基対、そこに含まれる遺伝子は約 22,000 個である。線虫とヒトの細
胞数は差が大きいのにかかわらず、遺伝子の数は約 3,000 個しか差が無いのである。 
高等生物のヒトと原始的な線虫では形態的には全く異なるが、生物独自の遺伝子とい
うものはほとんど無く、ヒトと線虫の多くの遺伝子で対応が取れる。それは、新たな遺
伝子が出現する時、必ずその複製元となる遺伝子が存在するからである。つまり、進化
関係上上流にあたる生物の遺伝子を、後に誕生した生物が引き継いでいるのである。そ
の関係を親と子に捉える事が出来る。親子関係にある遺伝子は塩基配列の類似度が高く、
共通の祖先遺伝子に由来し、似た機能や構造を持つ可能性が高い。このような遺伝子の
類似度の計算は、進化・系統分類などを行う際の基本的手法となっている。 
後期生物は初期の生物に比べて遺伝子数が多くなる傾向にあるが、遺伝子の増加は、
遺伝子を含む塩基配列の重複によって起こる。ある領域がコピーされ、DNA に挿入さ
れる現象である。真核生物の DNA には繰り返し配列が多く見られるが、DNA が小さ
く原始的なウイルスやバクテリアでは、ゲノムの繰り返し構造はほとんど存在しない。 
遺伝子の親子関係や生物の親子関係などのように生物の最大の特徴は自己複製であ
ると考える事ができ、その全ては DNA の自己複製能力に依存する。細胞はある条件が
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揃うと細胞分裂による複製を行う。細胞分裂は二重らせん構造になっている DNA の一
本鎖が新しく作られる細胞に渡されることで起こる。DNAはATGCの 4塩基からなり、
二本鎖において A には T が、G には C がそれぞれ対応するため、DNA は半分になっ
てもまた修復する事が出来のである。この仕組みによって DNA を次々と複製すること
が出来る。 
このように、DNA にはその複製元となる親 DNA が存在する。子 DNA が複製して
孫 DNA を生みだす……といったように DNA の親子関係を系統樹として表わすことが
できる。この系統樹の親子関係をずっと遡って行けば、初期生命が持っていた祖先 DNA
に辿り着くはずである。 
 
 1 つの個体のゲノムには親ゲノムが必ず存在するので、さらにその親というふうに、
この親子関係をどんどんさかのぼってゆくことができる。すると動物の場合は全動
物の共通祖先ゲノムに、植物は全植物の共通祖先ゲノムに、というふうに行き着く
はずである。さらにさかのぼると、動物、植物、あるいは新菌類（カビ・キノコの
仲間）それぞれの共通祖先ゲノムにたどり着く。時期としては、およそ 12 億年ほど
前だろうと考えられている。もっとさかのぼると、真核生物（真性の細胞核を持つ
生物）の共通祖先にたどりつく(1)。 
 
このように、Darwin が主張した共通祖先からの生物の分岐進化は DNA の親子関係
によっても説明できるのである。 
                                                
1 斎藤成也. ゲノム進化を考える～系統樹の数理から脳神経系の進化まで～. サイエンス社, 2007, 58p.(臨
時別冊・数理科学) 
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生物はおおまかに、真核生物と原核生物の 2 つに分けることができる。真核生物には
動物、植物、菌類、原生生物などが含まれ、原核生物は真正細菌と古細菌が含まれる。
原核生物は細胞核を持たず、構造的には真核生物よりも小さく単純である。真核生物は、
体を構成する細胞の中に膜に覆われた核を持つのが特徴である。真核生物は進化的に原
核生物の後に出現したが、真核生物の共通祖先を遡っていくと原核生物の古細菌と原生
生物（バクテリア）に行きつく。これらは初期生命から最初に分岐し、現存する生物の
中で初期生命に最も近いと考えられている。その中でも、摂氏約 70 度の地下温泉水に
生息する好熱菌のバクテリア（Candidatus Acetothermus autotrophicum）が最も共
通祖先に近いことが最近のゲノム解析で分かった。この好熱菌のバクテリアは、古細菌
と原生生物の共通祖先（初期生命）が有していた可能性の高い、アセチル CoA パスウ
ェイと呼ばれるエネルギー代謝経路を持っており、既知のバクテリアの中で最も初期生
命に近いと考えられる。アセチル CoA パスウェイは、有機物に乏しく無酸素の地球環
境で水素と二酸化炭素から細胞とエネルギーを作り出せる経路である。 
これら現存するバクテリアは数千の遺伝子を有しているが、初期生命のゲノムはもっ
と少ない数の遺伝子数だったと考えられる。生物の系統樹を見ると、より上流に位置す
る生物のゲノムは小さくなる傾向にあるからである。それでも、現在のバクテリアのよ
うに、遺伝子の調節機能を始め、細胞の基本的要素は持っており、少なくとも数百の遺
伝子は存在していたと考えられる。 
2. 1. 3 遺伝子の突然変異 
Darwin が頭を悩ませた遺伝の不完全さは、おもに DNA の突然変異で説明する事が
出来る。 
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突然変異には染色体上で起きる突然変異などがあるが、本研究と関連する DNA の複
製時に起きる点突然変異について説明する。点突然変異とは、DNA の塩基が別の塩基
に置き換わることである。 
DNA は A（アデニン）, T（チミン）, G（グアニン）, C（シトシン）の 4 つの塩基
の組み合わせであるが、遺伝子領域の連続する 3 つの塩基配列は、1 種類のアミノ酸に
対応する。その為、塩基の組み合わせが 1 つでも変わると、指定するアミノ酸が変化す
る可能性がある。 
 
表 2. 1 アミノ酸対応表 
第 1 塩基 
第 2 塩基 
第 3 塩基 
U C A G 
U 
UUU Phe UCU Ser UAU Tyr UGU Cys U 
UUC Phe UCC Ser UAC Tyr UGC Cys C 
UUA Leu UCA Ser UAA end UGA end A 
UUG Leu UCG Ser UAG end UGG Trp G 
C 
CUU Leu CCU Pro CAU His CGU Arg U 
CUC Leu CCC Pro CAC His CGC Arg C 
CUA Leu CCA Pro CAA Gln CGA Arg A 
CUG Leu CCG Pro CAG Gln CGG Arg G 
A 
AUU Ile ACU Thr AAU Asn AGU Ser U 
AUC Ile ACC Thr AAC Asn AGC Ser C 
AUA Ile ACA Thr AAA Lys AGA Arg A 
AUG Met ACG Thr AAG Lys AGG Arg G 
G 
GUU Val GCU Ala GAU Asp GGU Gly U 
GUC Val GCC Ala GAC Asp GGC Gly C 
GUA Val GCA Ala GAA Glu GGA Gly A 
GUG Val GCG Ala GAG Glu GGG Gly G 
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表 2. 2 アミノ酸の名称 
アミノ酸 名称 アミノ酸 名称 
Ala アラニン Leu ロイシン 
Arg アルギニン Lys リジン 
Asn アスパラギン Met メチオニン 
Asp アスパラギン酸 Phe フェニルアラニン 
Cys システイン Pro プロリン 
Gln グルタミン Ser セリン 
Glu グルタミン酸 Thr スレオニン 
Gly グリシン Trp トリプトファン 
His ヒスチジン Tyr チロシン 
Ile イソロイシン Val バリン 
開始 AUG, (AUA), (GUG) 終止 UAG, UGA, UAA 
 
表 2.1 は塩基配列とそれが指定するアミノ酸の対応表である。例えば、もともとの塩
基配列が ACA で、スレオニン（Thr）いうアミノ酸をコードしていたものが、何らか
の要因によって第 2 塩基が A に変わると、塩基配列は AAA になり、アルギニン（Arg）
をコードするようになる。一方、CGC が CGG に変わったとしても指定されるアミノ
酸は変わらない事が表から分かる。 
また、別の塩基に置換せず、塩基が抜け落ちる欠失や、新しく塩基が増える挿入が起
こることがある。その場合、それ以降のアミノ酸に変化がでるため、より大規模な変異
が起こる可能性が高い。 
高等生物では DNA 上にたんぱく質をコードしていない領域が多く含まれ、そのよう
な配列上で起こった点突然変異はほとんど影響が出ない。領域の小さい構造遺伝子に点
突然変異が起こる確率は極めて低いが、低い確率であっても突然変異の累積によって、
合成されるたんぱく質にまで影響がでる可能性はある。一方、点突然変異が遺伝子のプ
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ロモーター配列に起こった場合、遺伝子の発現に影響が出ることがある。今までその配
列に反応して結合していた転写因子が反応しなくなる可能性があるからである。その場
合、その遺伝子が全く使われなくなるか、またはこれまでとは別の転写因子が反応・結
合するようになる可能性がある。 
特に、プロモーター配列は構造遺伝子に比べて配列の領域が小さい分、同じだけの変
異が起こった場合、構造遺伝子よりも影響が大きいと考えられる。そのため、点突然変
異により性質が変化しやすいと言える。 
2. 1. 4 発現調節機構と発生および体内時計 
 原始的な単細胞生物も遺伝子の発現調節機能を持つが、細胞の分化が起こる多細胞生
物はより複雑な発現調節機構を持つ。 
 多細胞生物の形態的は、特に発生時期の細胞の分化によって特徴づけられる。受精卵
から成体になるまでの過程を発生と言うが、その時期は様々な種類の細胞を生成する必
要がある。それに伴い多数の遺伝子が代わる代わる発現するため、複雑な遺伝子発現の
コントロールが行われる。 
単細胞生物は生まれてから一生を終えるまでたったひとつの細胞で活動するが、多細
胞生物は受精卵という１つの細胞から出発し、細胞が分裂を繰り返すことで増殖する。
DNA の自己複製機能により、分裂した細胞にはそれぞれ受精卵の遺伝情報と等しい完
全な遺伝子情報が入っており、分裂を繰り返した細胞はやがてさまざまな組織や器官に
機能を分化させ始める。この時期には、その時の細胞状態に必要な遺伝子は発現するよ
う働きかけられ、必要でない遺伝子は発現しないよう抑制される。そうすることで、細
胞に機能を振り分けているのである。 
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このような遺伝子の発現調節は、調節遺伝子の産物である転写因子が遺伝子の転写調
節領域に結合する事で反応を引き起こす。その反応は、全体でみると、複雑で大規模な
ネットワーク構造になっている。発現調節機構は、調節遺伝子と被調節遺伝子の 1 対 1
の関係ではなく、多くの調節遺伝子と遺伝子が複雑に絡み合い、コントロールが行われ
ているからである。それには、必要なたんぱく質を合成する構造遺伝子が、その合成が
過剰になると同時に不活性化の因子となり、自分で自分にフィードバック制御をしてい
る場合すらある。 
遺伝子の発現調節はスイッチに例えられる。ある遺伝子のスイッチがオンになると、
関係する他の遺伝子に次々とシグナルが伝えられるのである。発生においては成長段階
ごとに調節する遺伝子を変化させ、複数の回路を選択的に動かす事で、成長する。遺伝
子の発現調節機構は、発生を終えて成体になったあとも、その生物が生命活動を終える
まで機能しつづける。遺伝子調節は、インスリン遺伝子の調節や血液の生成など、すべ
ての生命活動に不可欠な機能なのである。しかしながら、場合によっては、遺伝子の発
現調節が生命体に病気などの負の影響をもたらすこともある。遺伝子の発現調節の異常
により病気が起こり、例えば肝臓がんの多くの患者にはクロマチン調節遺伝子の異常が
見られる。現在では、肝臓がんに関わる調節遺伝子を標的にした治療法などが研究開発
されている。 
一方、生物にとって必要不可欠な遺伝子調節の例としては、体内時計が挙げられる。
ほとんどの生物がその生理的周期を維持するために概日リズムといわれる 24 時間周期
の体内時計を備えていることは古くから示唆されていた。菌類や藻類などの原始的生物
を始めとして、ほとんどの生物が 24 時間周期の活動リズムで体内の活動状態を変動さ
せる現象である。 
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よく体内時計の研究に用いられる、真正細菌の 1 群であるシアノバクテリアは、約
30 億年前に誕生した原始的な生物である。これは、生物時計を持つことが分かってい
る生物のうちもっとも初期生命に近い生物である。 
シアノバクテリアは KaiA、KaiB、KaiC という時計遺伝子群を持っている。KaiB
と KaiC は、KaiA 遺伝子の産物のたんぱく質によって発現が活性化される。一方、KaiC
の発現が過剰になると、KaiC 遺伝子の産物であるたんぱく質が KaiC 自らの発現を強
く抑制する。フィードバック制御と呼ばれる、出力であるたんぱく質の量に応じて入力
の発現量が変化する調節機構である。発現が抑制され続けると、やがて KaiC のたんぱ
く質は分解され、再び KaiC の発現が始まる仕組みになっている。 
このように、ある調節遺伝子が他の遺伝子を調節する機構が、生命活動のいたるとこ
ろで機能している。 
2. 1. 5 調節遺伝子の増加によるシダ植物の進化 
 遺伝子の発現調節機構の変化が生物の進化に大きく貢献してきたことは前述した。陸
上植物では、調節遺伝子の数が進化に貢献した事が分かっている。 
植物が地球上に誕生したのは今から 31 億年前であり、海に原始的な藻類が誕生した
のが最初である。しばらくの間、植物は水辺を離れて生活することができなかったが、
4 億年前にシダ植物が誕生し、植物は陸上生活ができるようになった。その後、被子植
物が誕生したのは 1 億 4000 年前であると言われている。 
被子植物の花作りに関わる調節遺伝子 MADS-box は、被子植物では約 40 個存在する
が、より原始的な植物であるシダ植物のイヌカタヒバは 3 個、ヒメツリガネゴケは 6
個である。被子植物の茎や葉の生成に関わる調節遺伝子 AUX/IAA は、被子植物では約
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30 個存在するのに対し、シダ植物のイヌカタヒバやヒメツリガネゴケでは 3 個であっ
た。このことから、調節遺伝子の数を増やすことによって、シダ植物から、被子植物の
ような複雑な構造を持つ植物に進化できたことが分かる。 
 生物の進化において、たんぱく質をコードする遺伝子だけではなく、他の遺伝子をコ
ントロールする調節遺伝子の数の変化も重要であり、それが植物を水辺から陸上に進出
させた要因であることが分かる。 
2. 1. 6 生物の発現調節機構の予測 
遺伝子の発現調節の研究は 1950 年代にパスツール研究所で始まった。当時の遺伝子
調節の研究には細菌が用いられていたが、それは、細菌の様な単純な構造の生命体であ
っても高等生物と共通する仕組みがあり、何らかの要因によって遺伝子が調節されてい
るだろうと考えられたからである。 
遺伝子調節の仕組みがある程度解明され、遺伝子の機能もある程度まで分かるように
なった現在では、より具体的に、どの調節遺伝子がどの遺伝子を調節しているかを解明
することに関心が移ってきている。 
特に、ヒトゲノムやヒトのモデル生物のゲノムを中心に調節機構の研究が行われてい
る。まだ、生命活動におけるダイナミックな遺伝子調節の動きを予測する事が出来る確
実で効率的な手法は確立されていないが、将来的には、その知見が生物の仕組みを理解
し、医学に貢献することが期待されている。 
 どの調節遺伝子がどの遺伝子を調節しているかを確実に特定するためには、ノックア
ウト実験とよばれる生物実験がしばしば行われる。これは、調節する遺伝子と調節され
る遺伝子を対象として機能を消失させ、細胞および個体レベルの現象を観測する手法で
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ある。精度が高く、少ない遺伝子の相互作用を特定するには合理的手法であるが、1 つ
の遺伝子の検証に 1 年以上を要することがあり、細胞内の発現調節機構の全体を把握す
るための網羅的予測には、特に時間の面で現実的ではない。この手法により調べられた
遺伝子の調節機構は、Eric Davidson らによるウニの初期胚のものがある。これまでに
分かっている調節に関わる遺伝子は約 80 個である。 
この手法の他に、ゲノムワイドに遺伝子の発現を計測したデータ (DNA マイクロア
レイデータ) を用いて遺伝子間の調節関係を予測する数理的な手法がいくつか提案さ
れている。この手法では、マイクロアレイで得られる各遺伝子が生成する mRNA 量の
増減パターンの相関で遺伝子の関連を予測するため、個体内の大規模な遺伝子の動きの
予測が可能になる。予測にはベイズの定理やマルコフ過程に基づく手法が一般的に用い
られるが、予測精度が低いことが問題点として挙げられる。 
例えば、他の遺伝子の発現を活性化させる遺伝子の発現量が増えると、同じように被
調節遺伝子の発現量も増える為、その正の相関の検出により、似た発現パターンを示す
遺伝子を制御関係があるものと見なすことができる。しかしながら、実際は全く関係の
ない遺伝子でも発現パターンが似ている事が多く、精度に問題がある。特に、高等生物
においては遺伝子の数も多く、調節する遺伝子と調節される遺伝子の制御関係は複雑に
なるため、これらの制御関係を数理的に予測するのは非現実的であると言える。 
 発現の調節を網羅的に調べ、生物の発現調節機構の全体を予測することができれば、
生物間でそれらの違いを比較し、どのような調節機構の差異が生物の差異を生み出して
いるのかを調べることが可能になるだろう。しかし、生物実験および数理的実験の両方
で、時間と精度的問題をクリアする予測手法が確立されるには今後かなりの時間を要す
るだろう。 
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2. 2 仮説の設計 
2. 2. 1 用語定義 
 ここで、用語を定義する。定義された用語は以下の文章で一貫した意味を持つことに
する。 
 
遺伝子： 
転写調節領域、構造遺伝子の領域を含む、遺伝情報を持つ DNA 上の特定の区画。 
 
調節遺伝子： 
生物が持つ遺伝子のうち、他の遺伝子の発現を調節する遺伝子。他の遺伝子を調節す
る遺伝子産物を生成する。その産物は転写因子となり、被調節遺伝子の転写調節領域に
結合することで発現を活性または抑制する。 
 
被調節遺伝子： 
調節遺伝子により発現が調節される遺伝子。調節遺伝子の転写因子によって調節を受
ける。転写因子が転写調節領域に結合すると、構造遺伝子の発現が調節される。 
 
転写調節領域： 
転写因子がこの領域に結合する事で、被調節遺伝子の発現が調節される。プロモータ
ー、エンハンサー、サイレンサーを含む。プロモーターは転写の開始を指令する。エン
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ハンサー、サイレンサーは真核生物の DNA において被調節遺伝子の転写量を決めてい
る部位である。エンハンサーは転写を活性化する転写因子が特異的に結合する。サイレ
ンサーは転写を抑制する転写因子が特異的に結合する。 
 
プロモーター： 
転写調節領域の一領域で、転写因子が結合する部位。RNA ポリメラーゼが結合し、
転写を始める。 
 
構造遺伝子： 
エクソンとイントロンを含む、たんぱく質のアミノ酸配列を指定している領域。2 つ
の領域を持つ構造は、真核生物に見られる。DNA が転写されると、スプライシング反
応によってイントロン部分が除去される。このような加工を受けたものが mRNA とな
り、たんぱく質に翻訳される。 
2. 2. 2 仮説の設計 
本研究では、生物の遺伝子の発現調節機構がどのような形成過程を経て構築されてい
るのかについて仮説を立て、検証する。 
本研究の仮説は、全ての生物種が共通祖先から長い時間をかけて進化してきたという
仮説を前提とする。原始地球で単純で原始的な生命が誕生し、何らかの原動力によって
現在の高等生物のような複雑な生物が形作られてきたという理論である。 
進化の原動力については諸説あるが、本研究では遺伝子の発現調節機構の変化が生物
の進化の重要な原動力であったと考える。遺伝子の発現調節機構を変化させたことで、
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似た遺伝子セットから異なるたんぱく質や細胞を作り出し、形態的に全く異なる生物が
生み出されてきた可能性が高いと考えるからである。 
発現調節機構は、生物の発生から始まり、その個体が生命活動を終えるまで機能し続
ける。これは生物が生きるために不可欠な機能なのであって、大変な精密さが必要であ
る。しかしながら、それと同時に、短期間に調節機構を変化させ、発現パターンに変化
をもたらす柔軟さもあわせ持っているはずである。 
仮説背景で述べた事柄を本研究の仮説の手掛かりとしてまとめ、発現調節機構の形成
過程に関する仮説を設計していく。 
 
[1] 進化の原動力 
 生物の最大の特徴は親が子にその性質を遺伝させる自己複製機能である。そして、そ
れは DNA の自己複製機能に依存している。 
すべての生物が初期生命から分岐進化したと考えるとき、祖先生物から DNA が受け
継がれているはずである。この DNA の親子関係を遡って行くと、最終的に初期生命の
DNA（または RNA）に辿り着くことになる。 
初期生命から現代の生物にかけて、DNA の大きさは時間とともに大きくなり、遺伝
子の数も増える傾向にある。逆に、初期生命に近い原始的な生物になるにつれて DNA
の大きさは小さくなり遺伝子数も少なくなる傾向がある。これは、バクテリアの遺伝子
数が数千個であり、ヒトの遺伝子数は約 2 万個であることからも分かる。 
遺伝子は体の構成物質であるたんぱく質を作る情報を持っているため、何らかの作用
によって新たな機能を持った遺伝子が登場した場合、新しい種類のたんぱく質を生みだ
すことが可能になり、生物に新たな機能を加えることができる可能性がある。しかしな
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がら、新たな遺伝子の出現が生物の進化にとってそれほど重要であったとは考え難い。
なぜなら、新たな遺伝子は生物の進化速度と見合うくらい短期間には現れないからであ
る。 
例えば、同じ多細胞生物の線虫とヒトとを比べる。線虫は約 10 億年前に酵母と分岐
し、ヒトは 500 万年前に現れた生物である。線虫は約 1000 の細胞から成る単純な生命
体で、ヒトは約 60 兆個の細胞から成る複雑な生命体である。体の構造が全く異なるに
もかかわらず、遺伝子数は 19,000 と 22,000 個とそれほど変わらない。また、遺伝子の
機能に関しても、ほとんどの遺伝子について対応づけられる。さらに、哺乳類に含まれ
る生物同士の DNA を比べると、近い時期に分岐した生物の遺伝子数および遺伝子セッ
トの機能はほとんど変わらない。ここから分かるのは、遺伝子セットが似ていても全く
異なる生命体を作りだすことが出来るという事である。似た遺伝子セットから生物の独
自性を生み出しているものの正体こそが、進化の原動力であると考えられる。 
似た遺伝子セットから違う生物を生みだすためには、遺伝子の発現パターンを変える
ことにより、タイミングと細胞状態によって遺伝子を使い分けているという解釈が妥当
である。この機能は実際にほとんどすべての生物で確認されており、遺伝子の調節機構
と呼ばれる。 
 つまり、生物の進化に貢献したものとしては、遺伝子調節の変化が重要であったので
ある。カンブリア爆発では生物種が劇的に増加したが、これは新たな遺伝子の出現や既
存の遺伝子の変化よりも、遺伝子の発現調節機構の変化が重要だった可能性が高く、そ
れが形態的多様性を獲得するのに重要であったと考えられる。 
 
[2] 発現調節機構の必須要素 
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 真核生物では転写調節領域にエンハンサーやサイレンサーなどの発現量を決める領
域が存在する。しかし、現代科学における「すべての生物が初期生命から分岐進化した」
という考え方に則るとき、初期生命に近いバクテリアなどの真核生物はエンハンサーや
サイレンサーを持たないことから、それらは遺伝子の発現調節をするために必ず必要な
要素では無かったと考える。 
原核生物にとって転写調節領域はプロモーターなのであって、少なくとも調節遺伝子
と被調節遺伝子のプロモーター領域の 2 つは転写調節にとって無くてはならない要素
であることが分かる。 
 
[3] 初期生命の遺伝子調節機構のバリエーション 
進化系統樹において、原始的な生物ほど遺伝子が少ない事から、初期生命はバクテリ
アよりも少ない数の遺伝子を持っていたと考えられる。因みに、バクテリアは現存する
生物で初期生命と最も近い時期に分岐している。現存するバクテリアは数千個の遺伝子
を持っていることから、初期生命はそれより少しだけ少ない数の遺伝子を持っていたと
推測される。 
遺伝子調節機構は調節遺伝子と被調節遺伝子の関係によって成り立つため、その遺伝
子数が可能とする組み合わせ数を考える時、やはり遺伝子が多いほうが組み合わせも多
くなるので、その機構を複雑化するには遺伝子の数も重要な要素であると考える。 
すると、まだ遺伝子数が少なかった初期生命では、現在ほど複雑な発現のコントロー
ルは行われていなかった可能性が高い。つまり、発現調節機構においては少ないバリエ
ーションがあり、遺伝子が増えるのに伴いバリエーションも増えていったと考える事が
できる。 
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[4] 遺伝子領域の複製 
遺伝子の数が増えるとき、つまり新たな遺伝子が出現するとき、まったく無の状態か
ら遺伝子が出来上がることは考え難い。DNA の本質は自己複製であり、遺伝子には必
ず複製元である親遺伝子が存在するからである。 
 新しい遺伝子の出現は、基本的に DNA のある領域がコピーされ、それが DNA に挿
入されることで生じる。そのため、DNA には繰り返し配列が多くみられる。 
複製された遺伝子はその痕跡として似た配列を持つことから相同性が高くなる。相同
性の高い遺伝子は似た機能を持ち、似たたんぱく質の情報を持つことが多い。したがっ
て、プロモーターに関しても、複製されたプロモーターは、基本的には親プロモーター
と同じ転写因子によって調節されると考えられる。 
 
[5] 発現調節機構の変化 
[4]で述べたように、複製元が同じプロモーターがみな同じ転写因子に調節されるの
であれば、遺伝子が増えていっても、初期生命が持っていた元々の発現調節機構の単な
る拡大版にしかならない。そうであるとするならば、分岐の近い生物が似た遺伝子セッ
トから異なる形態を実現している事実に矛盾する。 
したがって、プロモーターが変異することによって、これまでの発現調節機構が変わ
ることが推測できるのである。 
 
[6] 転写調節領域および構造遺伝子の変化速度 
 [1]で、新たな遺伝子の出現が短期間に起こることは考え難いと述べた。これは、転
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写調節領域と構造遺伝子の塩基配列の違いからも説明できる。 
DNA はすべて A、T、G、C の 4 種類の塩基の羅列になっており、塩基が突然変異す
ることで遺伝子の情報が書き変わる。遺伝子は DNA に点在しており、遺伝子には転写
調節領域と構造遺伝子領域がある。たんぱく質をコードしている構造遺伝子に変異が起
こった場合、生成するたんぱく質の種類に変化をもたらす可能性がある。また、転写調
節領域に変異が起こった場合、結合する事の出来る転写因子に変化をもたらす可能性が
ある。転写因子が転写調節領域に結合すると、構造遺伝子の転写が始まるので、転写調
節領域の変化によって転写因子が変わると、遺伝子の発現パターンが変化すると考えら
れる。このような変化が、発現調節機構を変化させた原因であると考えられ、進化の原
動力であると言える。DNA は塩基配列の羅列であるため、転写調節領域の変化は、塩
基配列の変異に依存する。 
遺伝子のプロモーターと構造遺伝子の塩基配列の長さを比較すると、プロモーターは
約 500 塩基から成るのに対し、構造遺伝子は約 2,000 から 7,000 の塩基から成る。こ
のことから、点突然変異により 1 塩基に変化が起こった場合、構造遺伝子よりもプロモ
ーターの方が 1 塩基の重みが大きく、変異の影響が出やすいと考えられる。 
また、遺伝子がコピーされて作られる重複遺伝子では、親遺伝子と子遺伝子は基本的
に同じ機能を持つが、片方に元々の機能を残し、もう片方は変異しやすいと一般的に考
えられている。もしそうであれば、発現調節機構においても、遺伝子が複製された時、
片方の転写調節領域は元々の調節機構が残り、もう片方は変異によって新しい調節機構
に組み込まれる可能性が考えられる。 
 
[1]～[6]から、発現調節機構の形成過程に関する仮説が導き出した。 
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2. 3 本研究の仮説－発現調節機構の形成過程－ 
原始地球に、現存するすべての生物の共通祖先である初期生命が誕生した。初期生命
の DNA（あるいは RNA）には数千の遺伝子があり、遺伝子の発現を調節する機構もす
でに持っていた。しかし、遺伝子数が少ないため、その発現調節機構もバリエーション
が少なく、単純な構造で小規模であった。 
その後、生物の進化と共に、長い時間をかけて DNA の領域の重複が行われ、次第に
DNA が大きくなった。また、遺伝子の数も徐々に増えていった。重複した遺伝子は基
本的にその親遺伝子と同じ配列を持つため、同じ祖先遺伝子に由来する遺伝子群は、同
じ転写因子に制御されていた。 
その後、DNA に突然変異が繰り返し起こり、世代を超えて構造遺伝子やプロモータ
ーに変異が累積される。変異の影響は、塩基配列の長さが長い構造遺伝子よりも短い転
写調節領域のほうが大きかった。つまり、構造遺伝子が変異を起こして新たな機能を持
った遺伝子が登場する速度よりも、転写調節領域の変異により結合する転写因子を変化
させるほうが速く、機構の複雑化にはより効率的だった。 
転写調節領域が変異を起こした場合、従来の転写因子が反応しなくなり遺伝子自体が
使い物にならなくなるか、または別の転写因子に反応するようになる可能性がある。場
合によっては複数の転写因子に反応することも考えられる。異なる転写因子に反応する
ようになることは、従来と異なるタイミングでたんぱく質を生み出すことになり、すな
わち発現調節機構に変化を与える。 
このような発現調節機構の変化が繰り返し起こり、それが世代を超えて保存されると、
機構全体が複雑化して新しい性質を生み出す。特に発現に関わる転写調節領域が変化し
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た場合、生物の形態的特徴に影響が出て分岐進化が起こる。結果、同じ遺伝子セットで
も発現パターンによって多様な生物を生みだすことが可能になり現在の高等生物のよ
うな複雑な調節機構を持つようになった。 
 
2. 4 仮説検証方法の設計 
前説の仮説を検証する方法を設計する。本仮説によると、転写調節機構に変化を与
えるものは大きく分けて 2 つの場合がある。すなわち、構造遺伝子の変異による新しい
機能を持つ遺伝子の出現と、転写調節機構の変異による発現のタイミングの変化である。 
つまり、同じ転写因子で異なるたんぱく質を作るためには、「(1) 構造遺伝子が変化
したことによる機構の複雑化（構造遺伝子が増え、作ることのできるたんぱく質の種類
が増えた）」と、「(2) 転写調節領域が変化したことによる機構の複雑化（これまでと異
なるタイミングでたんぱく質を作るようになった）」の 2 通りが考えられる。本研究で
は、「(2) 転写調節領域が変化したことによる機構の複雑化」がおもな進化の原動力で
あったと考える。図に表すと下のようになる。 
 
 
※オレンジの囲み内の遺伝子は同じ転写因子に調節される遺伝子 
 
 新しい機能を持つ遺伝子が登場したことにより機構が複雑化する場合、機能は異なっ
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ていても、同じ転写因子に調節される遺伝子はもともと同じ祖先遺伝子に由来するため、
プロモーター、構造遺伝子の両方において類似性が高いはずである。 
 
 
※オレンジの囲み内の遺伝子は同じ転写因子に調節される遺伝子 
 
 転写調節領域が変化したことにより機構が複雑化した場合、プロモーターが変異を起
こすことで、従来とは異なる転写因子に調節されるようになるため、プロモーターの類
似性は高いが、構造遺伝子の類似性は低くなるはずである。 
 
 本研究では、これらの 2 つの場合について調べる。したがって、仮説検証の焦点は以
下の 2 点である。 
 
[1] 親遺伝子と同じ転写因子に反応するプロモーターの存在 
親遺伝子と同じ転写因子に反応する配列を保つ遺伝子で、同じ祖先遺伝子に由来する
プロモーターは塩基配列に高い相同性が見られるはずである。 
同じ転写因子に調節を受けるプロモーター間で類似度を算出した場合、突然変異が累
積しておらず、同じ祖先遺伝子に由来する遺伝子のプロモーターは配列も類似している
と考えられる。 
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[2] 突然変異などによって親遺伝子とは異なる転写因子に反応するようになったプロ
モーターの存在 
突然変異の累積などによって親遺伝子とは異なる転写因子に反応するようになり、こ
れまでとは異なる調節機構に組み込まれるプロモーターがある。 
同じ転写因子に調節を受けるプロモーター間で類似度を算出した場合、類似度が低い
遺伝子が検出され、さらに[1]のような遺伝子と比較した場合に構造遺伝子の機能も異
なると考えられる。 
これらを調べる為には、同じ転写因子に調節される遺伝子群を用意し、相同性を計測
するための類似度を算出する必要がある。この類似度から、[2]のような類似性が低い
プロモーターを見つける。また、そのようなプロモーターでも、[1]のようなプロモー
ターと同じ転写因子に反応するという事は、転写因子の反応の変化を決定づけた領域が
存在するはずである。したがって、プロモーターの一部の領域で配列に共通点が見つか
る可能性がある。また、[2]の遺伝子では、[1]の遺伝子とは異なる祖先遺伝子に由来す
る為、構造遺伝子の機能が異なるはずである。 
仮説検証では、同じ転写因子に調節される遺伝子群を分類することによって発現調節
機構の特徴を見出し、仮説と照らし合わせる。プロモーターと構造遺伝子の分類に仮説
を肯定するような特徴が見られれば、本仮説における発現調節機構の形成過程に関する
理論を補強する結果となる。 
 具体的には、以下のような方法で検証する。 
まず、本研究では、現在最もデータが取得しやすいヒト遺伝子を検証の対象に用いる
ことにした。 
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ヒトのある転写因子に調節される被調節遺伝子群を一つのグループとし、複数のグル
ープを用意する。ヒト遺伝子の既知の調節遺伝子から任意の 3 つの遺伝子（3 つの転写
因子）を選択する。選択した調節遺伝子のうちの 2 つは相同な調節遺伝子であり、同じ
祖先遺伝子に由来している。3 つの調節遺伝子の転写因子が調節している既知の被調節
遺伝子を、各 5 つ、計 15 の被調節遺伝子を用意する。これらのプロモーターの配列お
よび構造遺伝子の配列を取得する。ヒト遺伝子の転写調節領域にはプロモーター以外に
もエンハンサー、サイレンサーがあるが、これらは真核生物特有のものであり初期生命
には存在しなかった可能性が高く、本仮説の検証とは合致しないため今回は対象としな
い。 
グループ内およびグループ間のプロモーターの塩基配列にどの程度の類似性が見ら
れるか、類似度を求める。それには、15 のプロモーターにおける全ての組み合わせに
おいてシーケンスアライメントを行う。また、類似度を元にしてプロモーター間の進化
距離を求める。転写因子によるグループ分けとは別に、塩基配列においてはどのような
分類がされるかを調べる。同様に、遺伝子群の構造遺伝子についても、類似度および進
化距離を求め、分類分けを行う。それらから、プロモーターの分類とどのような違いが
出るかを調べる。 
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第３章 仮説検証の対象と方法 
3. 1 対象 
仮説の検証には、ヒトの遺伝子を用いた。ヒトの遺伝子は最もデータが豊富であるた
めである。また、系統樹においてヒトは後期に分岐進化したため、初期生命からの進化
を論じやすいと考えた。 
研究対象には、ヒト遺伝子の HOXA10、SOX5、SOX8 の 3 つの調節遺伝子を選択し
た。SOX5 と SOX8 は相同な遺伝子であり、同じ遺伝子ファミリーに含まれる。HOXA10、
SOX5、SOX8 が調節する遺伝子を各遺伝子につき 5 つずつ、計 15 の被調節遺伝子を
選択した。これら 15 の被調節遺伝子のプロモーターおよび構造遺伝子の塩基配列を取
得した。 
調節遺伝子と被調節遺伝子の既知の遺伝子調節関係は、転写制御ネットワークデータ
ベースである FANTOM を利用して取得した。プロモーター部位の塩基配列およびたん
ぱく質コード領域の塩基配列の取得には、転写開始点データベースである DBTSS を用
いた。 
 
HOXA10 グループ：調節遺伝子 HOXA10 が調節する遺伝子 
HP、POLR1A、ADH5、CD300C、SAMSN1 の 5 つのプロモーター領域および構造遺
伝子 
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SOX5 グループ：調節遺伝子 SOX5 が調節する遺伝子 
NEO1、GCLM、ETV6、NCBP1、DAB2 の 5 つのプロモーター領域および構造遺伝
子 
 
SOX8 グループ：調節遺伝子 SOX8 が調節する遺伝子 
GTF2I、MORF4L2、HSF2、DUSP2、HIST2H2AC の 5 つのプロモーター領域およ
び構造遺伝子 
 
HOXA10 グループの 5 つの遺伝子は、調節遺伝子 HOXA10 が調節する、被調節遺伝
子である。調節遺伝子 HOXA10 は、ホメオボックス遺伝子ファミリーに含まれる、発
生の調節に関連する遺伝子である。 
SOX5 グループの 5 つの遺伝子は、調節遺伝子 SOX5 が調節する、被調節遺伝子で
ある。SOX8 グループの 5 つの遺伝子は、調節遺伝子 SOX8 が調節する、被調節遺伝
子である。調節遺伝子 SOX5 および調節遺伝子 SOX8 は、SOX 遺伝子ファミリーに含
まれる遺伝子である。SOX 遺伝子ファミリーは、細胞の分化を制御している。 
 仮説の検証には上記の遺伝子群を使用した。上記 15 の遺伝子のプロモーターおよび
構造遺伝子の塩基配列を用いて検証を行った。 
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3. 2 方法 
3. 2. 1 方法の概要 
 実験 1 では、15 の被調節遺伝子の転写調節領域の塩基配列を比較し、同じ調節遺伝
子に調節される被調節遺伝子群の転写調節領域が、同じクラスタに分類できるか調べた。
これには塩基配列のペアワイズアライメントによる類似度の算出およびマルチプルア
ライメントによるクラスタリングを行った。同様に、プロモーターの塩基配列を 50 塩
基ずつに切り分けたものをクラスタリングした。これは、転写因子はプロモーターの
500 塩基程度の配列すべてに反応して結合するのではなく、そのうちの局所的な配列に
反応して結合すると考えられるためである。したがって、50 塩基のプロモーターの断
片にグループ内で特徴的なまとまりが見られれば、その領域が転写因子の反応と結合に
深く関連している可能性が高い。 
 実験 2 では、15 の被調節遺伝子の構造遺伝子の塩基配列を比較し、同じ調節遺伝子
に調節される被調節遺伝子群の構造遺伝子が、同じクラスタに分類できるか調べた。こ
れには塩基配列のペアワイズアライメントによる類似度の算出およびマルチプルアラ
イメントによるクラスタリングを行った。 
 実験 1 と実験 2 の分類を比較し、プロモーターと構造遺伝子の分類結果にどのような
違いが出るかを考察した。 
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3. 2. 2 塩基配列の類似度の算出とクラスタリング 
 塩基配列の類似度の算出にはシーケンスアライメントを用いた。シーケンスアライメ
ントとは、塩基配列の一次構造を用い、塩基配列が類似した領域を特定できるように並
べる手法である。親遺伝子から子遺伝子に塩基配列は引き継がれることから、類似した
配列を持つ遺伝子は同じ祖先遺伝子に由来していると考えられる。 
シーケンスアライメントには、2 つの配列のアライメントによって類似度を算出する
ペアワイズシーケンスアライメントと、それを拡張した、3 配列以上を扱うマルチプル
シーケンスアライメントがある。アライメントはコンピュータによって自動で行うこと
ができる。比較対象の塩基配列から、類似度の高い配列領域を探索し、塩基の類似性が
最大になるように並べる。複数の配列において保存されている部分を特定し、配列同士
の進化関係を推定することが可能である。本研究では、試験的に、2 配列間でのアライ
メントによって類似度を算出するペアワイズシーケンスアルゴリズムのプログラムを
作成した。Visual Basic for Applications で記述したプログラムは付録に載せている。 
シーケンスアライメントおよびクラスタリングの基本的な考え方を以下に記述する。 
 
 
図 3.1 簡単なアライメントの例 
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シーケンスアライメントについて、例えば、「ACG」と「ATCG」の短い塩基配列が
あったとする。これらを単純に前から並べると、先頭の A しか一致しないため、類似
度は低くなる。ここで、A と C の間にギャップ“－”を挿入する。すると、「A－CG」
と「ATCG」となり、A、C、G の 3 塩基が一致する。アライメントは、このように 2
本の配列の類似度が最大になるように並べている。自動的にアライメントする際の最適
な並びの探索は、比較する配列を縦と横にならべ、配列の間にノードを並べることで探
索できる。 
 
 
図 3.2 アライメントの探索 
 
ルールとして探索は 1 つ右斜め下、1 つ右、1 つ下の 3 方向の移動のみ可能であると
する。右斜め下への移動は縦横で通過する配列 1 と配列 2 両方の塩基である。右方向の
ノードへの移動は、ギャップと配列 2 の横方向で通過する塩基である。下方向のノード
への移動は、配列 1 の縦方向で通過する塩基とギャップである。 
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位置 1 2 3 4 5 6 7 8 9 
配列 1 A T T C G ― T A A 
配列 2 A T C C G A T A A 
類似性 ＊ ＊ × ＊ ＊  ＊ ＊ ＊ 
図 3.3 アライメントの評価 
 
また、アライメントの類似度の評価は、基本的には以下のようになる。まず、2 つの
塩基が一致している時の点を正の値とし、2 つの塩基が一致していないときのペナルテ
ィーを負の値とする。さらに、ギャップを挿入され場合はペナルティーとして負の値を
とる。設定される値は任意だが、たとえば、塩基が一致をプラス 10 点、塩基の不一致
をマイナス 7 点、ギャップの挿入はマイナス 5 点と設定する。 
以上のような評価方法に基づき、仮に「ATTCGTAA」と「ATCCGATAA」の 2 配列
をアライメントすると、ギャップが挿入されて「ATTCG－TAA」と「ATCCGATAA」
になる。すると、一致している塩基が 7、ギャップが 1 になる。類似度を算出すると、
塩基の一致の 10 点が 7 個で 10×7 の 70 点。塩基の不一致マイナス 7 点が 1 個で－7
×1 のマイナス 7 点。さらに、ギャップペナルティーのマイナス 5 点が 1 個で－5×1
のマイナス 5 点となり、合計すると 58 点となる。この点数が配列の類似度となり、同
じ評価方法で類似度を算出することで、遺伝子の塩基配列の類似度の比較が行える。 
しかしながら、シーケンスアライメントによる配列の類似度を算出するプログラムは、
複数の塩基において類似している領域の探索に膨大な計算を行い、それに伴い計算に多
くの時間を必要とする。本研究で試験的に作成したプログラムにも、膨大な計算量によ
る算出速度の問題が出た為、本研究で扱う、少なくとも 500 の塩基配列を比較するに
は現実的ではなかった。そこで、配列の比較による類似度の算出には、同様の仕組みで
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シーケンスアライメントを行う公開プログラムの ClustalW を用いた。さらに、マルチ
プルアライメントによるクラスタリングを行い、その結果の樹状図から、転写調節部位
および構造遺伝子の分類を行った。 
 クラスタリングにマルチプルアライメントを用いる理由は、ペアワイズアライメント
が一度に 2 本の配列しか比較しないのに対し、マルチプルアライメントは一度に複数の
配列を比較することができ、配列のノイズの影響を受け難いためである。よって、ペア
ワイズアライメントに比べて配列の共通性を見つけ出しやすく、より精度の高いクラス
タリングが行えると考えた。 
マルチプルアライメント後のクラスタリングは、配列の類似度をもとに、進化的に近
いと考えられる遺伝子を樹状図として表現する。樹状図において分岐が近いものほど、
配列の相同性が高く、進化的にも近い事を表す。本研究では、この樹状図で表わされた
ものを、転写調節領域および構造遺伝子をそれぞれ 4 つのクラスタに分けた。また、各
転写調節領域の配列を約 50 塩基ずつに切り分け、さらにクラスタ分けを行った。 
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第４章 結果 
4. 1 実験１－転写調節領域の分類－ 
4. 1. 1 転写調節領域の類似度および距離行列 
ペアワイズシーケンスアライメントにより、転写調節領域（プロモーター）の全ての
組み合わせの類似度を算出した（表 4. 1）。また、その類似度を元に距離行列を求めた
（表 4. 2）。類似度を標準化したものが距離であり取りうる最大値は 1 となる。なお、
数値はすべて小数点第 3 位を四捨五入している。 
 類似度に関しては、数値の高いものほど配列間の類似度が高いことを示す。距離にお
いては、数値の高いものほど配列間の距離は遠く、類似度が低いことを示す。逆に、数
値が低ければ類似度が高いことを示す。 
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表 4.1 プロモーターの類似度 
 HOXA10 グループ SOX5 グループ SOX8 グループ 
 
AD
H5 
POL
R1A 
SAM
SN1 
CD3
00C HP 
DAB
2 
NCB
P1 
GCL
M 
NE
O1
ETV
6 
MO
RF4
L2
DUS
P2 
HIS
T2H
2AC 
HSF
2 
GTF
2I 
AD
H5 3226 
POL
R1A 1305 4093 
SAM
SN1 1248 1270 4028 
CD3
00C 1427 1342 1382 4422 
HP 1230 1472 1295 1542 4254 
DAB
2 1240 1326 1368 1398 1360 3771
NCB
P1 1304 1344 1351 1442 1593 1330 4660
GCL
M 1281 1513 1351 1665 1625 1226 1392 4809
NE
O1 1282 1354 1288 1547 1383 1188 1559 1305 3969
ETV
6 1281 1425 1364 1537 1414 1252 1403 1592 1230 4001
MO
RF4
L2 1236 1320 1471 1593 1399 1383 1342 1322 1316 1400 4113
DUS
P2 1246 1548 1379 1982 1663 1323 1577 1873 1467 1644 1430 4616 
HIS
T2H
2AC 1217 1309 1247 1518 1268 1252 1295 1439 1169 1358 1266 1524 3399 
HSF
2 1053 1182 1256 1320 1248 1155 1382 1187 1357 1196 1225 1391 1061 3370
GTF
2I 1025 1232 1076 1472 1324 1106 1293 1424 1269 1251 1387 1501 1110 1090 2956
 
表 4. 1 は、本研究の仮説検証の対象として選択した HOXA10 グループ、SOX5 グル
ープ、SOX8 グループに含まれる 15 の被調節遺伝子のプロモーター配列をアライメン
トし、類似度を算出した結果である。最大値及び最小値は赤字にした。 
異なるプロモーター間における類似度の最大値は CD300C と DUSP2 でアライメン
トした 4809 となり、最小値は GTF2I と ADH5 でアライメントした 1025 となった。 
網掛けの値は、同じプロモーター同士でアライメントを行った類似度である。つまり、
ギャップや挿入が無く、全ての塩基において完全な対応がとれるアライメントとなる。
そのプロモーターの配列が取れる類似度の最大値となる。 
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表 4.2 プロモーターの距離 
 HOXA10 グループ SOX5 グループ SOX8 グループ 
 AD
H5 
POL
R1A 
SAM
SN1 
CD3
00C HP 
DAB
2 
NCB
P1 
GCL
M 
NE
O1 
ETV
6 
MO
RF4
L2
DUS
P2 
HIS
T2H
2AC 
HSF
2 
GTF
2I 
AD
H5 0.00  
POL
R1A 0.60  0.00  
SAM
SN1 0.61  0.68  0.00  
CD3
00C 0.56  0.67  0.66  0.00  
HP 0.62  0.64  0.68  0.64  0.00 
DAB
2 0.62  0.65  0.64  0.63  0.64 0.00 
NCB
P1 0.60  0.67  0.66  0.67  0.63 0.65 0.00 
GCL
M 0.60  0.63  0.66  0.62  0.62 0.68 0.70 0.00 
NE
O1 0.60  0.66  0.68  0.61  0.65 0.69 0.61 0.67 0.00 
ETV
6 0.60  0.64  0.66  0.62  0.65 0.67 0.65 0.60 0.69 0.00 
MO
RF4
L2 0.62  0.68  0.63  0.61  0.66 0.63 0.67 0.68 0.67 0.65 0.00 
DUS
P2 0.61  0.62  0.66  0.55  0.61 0.65 0.66 0.59 0.63 0.59 0.65 0.00  
HIS
T2H
2AC 0.62  0.61  0.63  0.55  0.63 0.63 0.62 0.58 0.66 0.60 0.63 0.55  0.00  
HSF
2 0.67  0.65  0.63  0.61  0.63 0.66 0.59 0.65 0.60 0.65 0.64 0.59  0.69  0.00 
GTF
2I 0.65  0.58  0.64  0.50  0.55 0.63 0.56 0.52 0.57 0.58 0.53 0.49  0.62  0.63 0.00 
 
表 4.2 のプロモーター間の類似度の距離は、表 4.1 の類似度をもとに算出した。0.6
未満の近い値はセルに色を付けた。最大値および最小値は赤字、グループ内の最大値お
よび最小値は太字にした。 
最大値は同じグループ内のプロモーター間の数値であった。また、最小値も同じグル
ープ内のプロモーター間の数値であった。 
最大値は SOX5 グループの NCBP1 と同グループ GCML の 0.70 であった。これは、
プロモーター配列の全ての組み合わせのうちで最も距離が遠いことを意味する。つまり、
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最も配列の相同性が低い事を示唆する。また、最小値は SOX8 グループの DUSP2 と同
グループの GTF2I の 0.49 であった。これは、プロモーター配列の全ての組み合わせの
うちで最も距離が近いことを意味する。つまり、最も配列の相同性が高い事を示唆する。 
グループごとに最大値と最小値を見る。HOXA10 グループの最大値は POLR1A と
SAMSN1の 0.68、およびSAMSN1とHPの 0.68であった。最小値はADH5とCD300C
の 0.56 であった。SOX5 グループの最大値は NCBP1 と GCLM の 0.70 であった。最
小値は、GCLM と ETV6 の 0.60 であった。SOX8 グループの最大値は HIST2H2AC
と HSF2 の 0.69 であった。最小値は、DUSP2 と GTF2I の 0.49 であった。 
以上から、SOX5 グループに含まれるプロモーターは距離が遠く、より相同性が低い
ことが示唆される。SOX8 グループのプロモーターは距離が近く、より相同性が高いこ
とが示唆される。 
 
距離は以下の式で求めた。 
 
距離 ൌ 1 െ非類似度  
 
非類似度は以下の式によって求められる。 
 
非類似度 ൌ 類似度ൊ最小値 
 
配列の対応が完全に取れる場合、距離は 0.00 となる。したがって、同じプロモータ
ー同士の距離を求める場合、必ず値は 0.00 となる。例えば ADH5 の類似度は 3226 で
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あり、ここから同じ ADH5 の値で割ると、3226÷3226 で非類似度は 1 となり、距離
は 1－1 で 0.00 となる。 
異なるプロモーター同士の距離を求める場合、非類似度を求める式で用いる類似度は
プロモーター間の類似度である。また、非類似度を求める式で用いる最小値は、同一の
プロモーター間で求めた類似度のうち小さい方の値となる。例えば、ADH5 と POLR1A
の距離を求める場合を考える。表 4.1 より、ADH5 同士の類似度は 3226 であり、
POLR1A 同士の類似度は 4093 である。これら類似度の小さい方の値である 3226 を、
非類似度を求める際の最小値として使う。また、非類似度を求める際に使う類似度の値
は、ADH5 と POLR1A の類似度である 1305 を使う。したがって、非類似度の式は 1305
÷3226 となり、非類似度は 0.404526 となる。また、距離は、1－非類似度なので、先
の非類似度をここに代入する。すると、距離の式は 1－0.404526 となり、距離は
0.595474 となる。この値を小数点第 3 位で四捨五入し、ADH5 と POLR1A の類似性
の距離を 0.60 とした。 
4. 1. 2 転写調節領域の分類 
表 4. 3 および 表 4. 4 は、転写調節領域（プロモーター）の分類結果である。 
 
表 4.3 プロモーターの分類結果 
 HOXA10 グループ SOX5 グループ SOX8 グループ 
クラスタ１ HP, POLR1A NEO1  
クラスタ２  GCLM GTF2I, MORF4L2, HSF2, 
DUSP2 
クラスタ３ ADH5 ETV6, NCBP1 HIST2H2AC 
クラスタ４ CD300C, SAMSN1 DAB2  
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 表 4.3 は、プロモーターの塩基配列をマルチプルアライメントにより類似度を相対的
に評価し、分類を行った結果である。 
 
表 4.4 プロモーター（50 塩基）の分類結果 
 HOXA10 グループ SOX5 グループ SOX8 グループ 
クラスタ 1 CD300C_9 ETV6_7, GCLM_11, 
GCLM_4, NCBP1_2 
DUSP2_7, GTF2I_5, 
GTF2I_6,  
クラスタ 2 CD300C_1, PORL1A_4 ETV6_3, NEO1_2, 
GCLM6, GCLM_3, 
NEO1_1 
GTF2I_4, HIST2H2AC_6, 
MORF4L2_4, DUSP2_11 
クラスタ 3 HP_1, CD300C_8, 
CD300C_3, POLR1A_3 
GCLM7, DAB2_7, 
GCLM_12, NCBP1_11 
DUSP2_8, GTF2I_1 
クラスタ 4 POLR1A_9, POLR1A_7, 
ADH5_3 
ETV6_5, GCLM_1, 
NCBP1_7, NCBP1_6 
 
クラスタ 5  NCBP1_4 HSF2_4, HSF2_6 
クラスタ 6 HP_5, POLR1A_10 GCLM_10, NCBP1_10 DUSP2_3 
クラスタ 7 SAMSN1_12, POLR1A_5, 
ADH5_8 
NCBP1_5 HSF2_10, MORF4L2_6, 
MORF4L2_7 
クラスタ 8 CD300C_5, HP_11, 
SAMSN1_10 
DAB2_11 HSF2_9, HSF2_5, 
MORF4L2_11, 
MORF4L2_3 
クラスタ 9 POLR1A_2,   HIST2H2AC_8, 
DUSP2_10, GTF2I_3, 
DUSP2_2 
クラスタ 10 ADH5_6, ADH5_5 DAB2_6, DAB2_3  
クラスタ 11 SAMSN1_9, SAMSN1_8, 
HP_6, POLR1A_8 
DAB2_10, DAB2_4, 
NEO1_3, NCBP1_1, 
NEO1_12 
 
クラスタ 12 POLR1A_6 ETV6_8, ETV6_6 HSF2_1, HIST2H2AC_4, 
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DUSP2_6, DUSP2_1, 
MORF4L2_10, HSF2_2, 
HIST2H2AC_5 
クラスタ 13 HP_4, CD300C_4, HP_9, 
HP_7, POLR1A_1 
ETV6_4 MORF4L2_12, HSF2_8, 
DUSP2_4 
クラスタ 14 ADH5_4, ADH5_2 DAB2_9, ETV6_2 GTF2I_2 
クラスタ 15  DAB2_1 GTF2I_8, HSF2_3, 
DUSP2_12 
クラスタ 16 HP_10, CD3000C_2, 
SAMSN1_11 
GCLM_5 HIST2H2AC_10, 
MORF4L2_8, DUSP2_5 
クラスタ 17 HP_12, HP_3, 
SAMSN1_6, SAMSN1_7, 
SAMSN1_1 
ETV6_10, NCBP1_3, 
GCLM_8 
 
クラスタ 18 HP_2, CD300C_11 GCLM_2, NCBP1_14, 
NCBP1_12, NEO1_5 
HSF2_7, GTF2I_7, 
MORF4L2_2, 
HIST2H2AC_9 
クラスタ 19 PORLR1A_11, 
PORLR1A_12, ADH5_7 
NCBP1_13, NCBP1_9, 
NEO1_9, NEO1_4, 
NEO1_7 
MORF4L2_1, 
HIST2H2AC_1 
クラスタ 20 SAMSN1_5, CD300C_6, 
ADH5_10 
NEO1_11,  MORF4L2_5 
クラスタ 21 CD300C_10, SAMSN1_4 NEO1_6, ETV6_11, 
NEO1_10, DAB2_2, 
DAB2_12 
 
クラスタ 22 ADH5_9, ADH5_1 ETV6_9, NEO1_8 HIST2H2AC_2 
クラスタ 23   HIST2H2AC_7, 
HIST2H2AC_3, DUSP2_9
クラスタ 24 HP_8, CD300C_7, 
CD300C_12, SAMSN1_3 
ETV6_12, ETV6_1 MORF4L2_9 
クラスタ 25 SAMSN1_2 GCLM_9, NCBP1_8, 
DAB2_8, DAB2_5 
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表 4.4 は、プロモーターの塩基配列を 50 塩基ずつに切り分け、マルチプルアライメ
ントにより類似度を相対的に評価し、分類を行った結果である。 
 
4. 2 実験２－構造遺伝子の分類－ 
4. 2. 1 構造遺伝子の類似度および距離行列 
ペアワイズシーケンスアライメントにより、構造遺伝子の全ての組み合わせの類似度
を算出した（表 4.5）。また、その類似度を元に距離行列を求めた（表 4.6）。類似度を
標準化したものが距離であり、取りうる最大値は 1 となる。なお、数値はすべて小数点
第 3 位を四捨五入している。 
 類似度に関しては、数値の高いものほど配列間の類似度が高いことを示す。距離にお
いては、数値の高いものほど配列間の距離は遠く、類似度が低いことを示す。逆に、数
値が低ければ類似度が高いことを示す。 
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表 4. 5 構造遺伝子の類似度 
 HOXA10 グループ SOX5 グループ SOX8 グループ 
 
AD
H5 
POL
R1A 
SAM
SN1
CD3
00C HP 
DAB
2 
NCB
P1 
GCL
M 
NE
O1
ETV
6 
MO
RF4
L2
DUS
P2 
HIS
T2H
2AC 
HSF
2 
GTF
2I 
AD
H5 17975  
POL
R1A 8925  49020  
SAM
SN1 4950  6572  12396 
CD3
00C 4940  6971  3937 11914  
HP 4557  5931  3897 4193  10353  
DAB
2 8156  14088  6256 6230  5358  32797 
NCB
P1 8380  14581  6122 5988  5373  11980 36931 
GCL
M 6735  10319  5174 5232  4710  8826 10443 21295 
NE
O1 9221  17556  6853 6687  5983  14369 15069 10164 50849 
ETV
6 8713  16280  6402 6735  5942  13577 14061 10111 16623 43199 
MO
RF4
L2 5425  7279  4546 4481  4170  6655 6561 5398 7172 7184 13430 
DUS
P2 5177  7800  4030 5011  4234  6781 6781 5754 7610 7468 4622 13359  
HIS
T2H
2AC 1811  2133  1728 1829  1846  2054 2036 1942 1983 2067 1873 2045  3412  
HSF
2 6404  9034  5211 4937  4457  8265 8644 6542 9449 8602 5516 5304  1819  18249 
GTF
2I 7878  13838  6025 6195  5375  11419 11966 9153 14006 12925 6655 6754  1999  8292 31083 
 
表 4.5 は、本研究の仮説検証の対象として選択した HOXA10 グループ、SOX5 グル
ープ、SOX8 グループに含まれる 15 の被調節遺伝子の構造遺伝子領域の塩基配列をア
ライメントし、類似度を算出した結果である。最大値及び最小値は赤字にした。 
異なる構造遺伝子間の類似度の最大値は NEO1 と POLR1A でアライメントした
17556 であり、最小値は HIST2H2AC と ADH5 でアライメントした 1811 であった。 
網掛けの値は、同じ構造遺伝子同士でアライメントを行った類似度である。つまり、
ギャップや挿入が無く、全ての塩基において完全な対応がとれるアライメントとなる。
その構造遺伝子が取れる類似度の最大値となる。 
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表 4. 6 構造遺伝子の距離 
 HOXA10 グループ SOX5 グループ SOX8 グループ 
 
AD
H5 
POL
R1A 
SAM
SN1
CD3
00C HP 
DAB
2 
NCB
P1 
GCL
M 
NE
O1
ETV
6 
MO
RF4
L2
DUS
P2 
HIS
T2H
2AC 
HSF
2 
GTF
2I 
AD
H5 0.00  
POL
R1A 0.50  0.00  
SAM
SN1 0.60  0.47  0.00
CD3
00C 0.59  0.41  0.67 0.00  
HP 0.56  0.43  0.62 0.59  0.00 
DAB
2 0.55  0.57  0.50 0.48  0.48 0.00 
NCB
P1 0.53  0.61  0.51 0.50  0.48 0.63 0.00 
GCL
M 0.63  0.52  0.58 0.56  0.55 0.59 0.51 0.00 
NE
O1 0.49  0.64  0.45 0.44  0.42 0.56 0.59 0.52 0.00 
ETV
6 0.52  0.62  0.48 0.43  0.43 0.59 0.62 0.53 0.62 0.00
MO
RF4
L2 0.60  0.46  0.63 0.62  0.60 0.50 0.51 0.60 0.47 0.47 0.00 
DUS
P2 0.61  0.42  0.67 0.58  0.59 0.49 0.49 0.57 0.43 0.44 0.65 0.00  
HIS
T2H
2AC 0.47  0.37  0.49 0.46  0.46 0.40 0.40 0.43 0.42 0.39 0.45 0.40  0.00  
HSF
2 0.64  0.50  0.58 0.59  0.57 0.55 0.53 0.64 0.48 0.53 0.59 0.60  0.47  0.00 
GTF
2I 0.56  0.55  0.51 0.48  0.48 0.63 0.62 0.57 0.55 0.58 0.50 0.49  0.41  0.55 0.00 
 
表 4. 6 の構造遺伝子間の類似度の距離行列は、表 4. 5 の類似度をもとに算出した。
0.6 未満の近い値はセルに色を付けた。最大値および最小値は赤字、グループ内の最大
値および最小値は太字にした。 
最大値はSAMSN１とCD300Cの 0.67およびSAMSN1とDUSP2の 0.67であった。
また最小値は ETV6 と HIST2H2AC の 0.39 であった。 
グループごとに最大値と最小値を見る。HOXA10 グループの最大値は SAMSN1 と
CD300C の 0.67 であった。最小値は POLR1A と CD300C の 0.41 であった。SOX5 グ
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ループの最大値は DAB2 と NCBP1 の 0.63 であった。最小値は NCBP1 と GCLM の
0.51 であった。SOX8 グループの最大値は DUSP2 と HSF2 の 0.60 であった。最小値
は DUSP2 と HIST2H2AC の 0.40 であった。 
 
距離は以下の式で求めた。 
 
距離 ൌ 1 െ非類似度  
 
非類似度は以下の式によって求められる。 
 
非類似度 ൌ 類似度ൊ最小値 
 
配列の対応が完全に取れる場合、距離は 0.00 となる。したがって、同じ構造遺伝子
同士の距離を求める場合、必ず値は 0.00 となる。例えば ADH5 の類似度は 17975 であ
り、ここから同じ ADH5 の値で割ると、17975÷17975 で非類似度は 1 となり、距離
は 1－1 で 0.00 となる。 
異なる構造遺伝子同士の距離を求める時、非類似度を求める式で用いる類似度は、構
造遺伝子同士の類似度である。また、非類似度を求める式で用いる最小値は、同一の構
造遺伝子間で求めた類似度のうち小さい方の値となる。例えば、ADH5 と POLR1A の
距離を求める場合を考える。表 4.6より、ADH5 同士の類似度は 17975であり、POLR1A
同士の類似度は 49020 である。これらの類似度の小さい方の値である 17975 を、非類
似度を求める際の最小値として使う。また、非類似度を求める際に使う類似度の値は、
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ADH5 と POLR1A の類似度である 8925 を使う。したがって、非類似度の式は 8925
÷17975 となり、非類似度は 0.496523 となる。また、距離は、1－非類似度なので、
先の非類似度をここに代入する。すると、距離の式は 1－0.404526 となり、距離は
0.503477 となる。この値を小数点第 3 位で四捨五入し、ADH5 と POLR1A の構造遺
伝子の類似性の距離を 0.50 とした。 
4. 2. 2 構造遺伝子の分類 
表 4.7 は、構造遺伝子の分類結果である。 
 
表 4. 7 構造遺伝子の分類結果 
 HOXA10 グループ SOX5 グループ SOX8 グループ 
クラスタ 1 POLR1A ETV6, GCLM, NCBP1, 
DAB2 
GTF2I 
クラスタ 2  NEO1 HSF2 
クラスタ 3 ADH5, SAMSN1  MORF4L2 
クラスタ 4 HP, CD300C  HIST2H2AC, DUSP2 
  
 表 4.7 は、構造遺伝子の塩基配列をマルチプルアライメントにより類似度を相対的に
評価し、分類を行った結果である。 
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第５章 考察 
5. 1 実験 1の考察 
5. 1. 1 プロモーターの相同性 
表 4.2 の結果を考察する。 
同じグループ内のプロモーターの相同性を見る。HOXA10 グループ内のプロモータ
ー間は、全て 0.6 以上の比較的高い値を取る。SOX5 グループ内のプロモーター間も 0.7
に近い高い値を取る。よって、距離が遠く、HOXA10 グループと SOX5 グループのプ
ロモーターはグループ内の配列間で相同性が低いことが示唆される。また、SOX8 グル
ープは、0.6 未満の低い値が目立つ。よって、距離が近く、SOX8 グループのプロモー
ターはグループ内の配列間で相同性が高いことが示唆される。 
次に、異なるグループ間のプロモーターの相同性を見る。HOXA10 グループと SOX5
グループのプロモーター間は全てにおいて 0.6 以上の値を取る。よって、すべての組み
合わせにおいて距離が遠く、相同性が低いことが示唆される。HOXA10 グループと
SOX8 グループのプロモーター間は 5 分の 1 の組み合わせにおいて 0.6 未満の低い値が
ある。よって、相同性の見られるプロモーターが少数存在し、それらの相同性が高いこ
とが示唆される。また、SOX5 グループと SOX8 グループのプロモーター間は 0.6 未満
の距離の近い値が目立つ。よって、2 つのグループ間において似た配列を持つものが多
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く、もともと同じ転写調節領域を持っており、突然変異によって現在の転写因子に調節
を受けるようになった可能性がある。特に、調節遺伝子である SOX5 と SOX8 は同じ
遺伝子ファミリーに属し、相同性が高く、同じ祖先遺伝子に由来する可能性の高い事が
知られている。このことから、転写因子の結合対象となる配列も近く、もともと SOX5
に調節を受けていたものが突然変異により SOX8 に調節を受けるようになったと考え
られる。または、もともと SOX8 に調節を受けていたものが突然変異により SOX5 に
調節を受けるようになったと考えられるが、もともと SOX ファミリーに含まれる何れ
かの調節遺伝子に調節を受けていたものが突然変異により現在の調節遺伝子に調節を
受けるようになった可能性もある。つまり、ある調節遺伝子に相同な調節遺伝子は、似
た配列を持つ被調節遺伝子のプロモーターに結合する可能性がある。 
表 4.2 の結果の特徴は、同じグループ内のプロモーター間よりも、異なるグループ間
の方が、距離が近い組み合わせが多く存在する事である。本来、同じ転写因子に調節を
受けるプロモーターは同じ祖先遺伝子に由来している事が多く、その配列も似ているは
ずである。しかし、そうではなく、同じグループよりも他のグループに相同性の高いプ
ロモーターが多く存在している。特に、それは SOX8 グループのプロモーターとの組
み合わせに顕著に見られる。これは、SOX8 のプロモーターがもともと HOXA10 や
SOX5 など他の転写因子に調節を受けていたか、またはもともと SOX8 に調節を受けて
いたが、現在突然変異を蓄積している段階で、別の転写因子に調節を受けるように変化
している可能性がある。 
今回算出した類似度は、全てギャップペナルティーなどを含み算出された値であるが、
概算するとプロモーター間の違いは、200 塩基程度であると予想できる。 
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5. 1. 2 プロモーターの分類 
表 4.3 の結果を考察する。 
クラスタリングはマルチプルアライメントに基づき行っている。ペアワイズアライメ
ントが 1 対 1 の配列間の類似度を算出するのに対し、マルチプルアライメントは 1 度
に全ての組み合わせの類似度を測るため、ペアワイズアライメントに比べて配列の共通
性を見つけ出しやすい。 
分類の結果では、ペアワイズアライメントで SOX8 グループ内のプロモーター間の
相同性が高いのと同様に、マルチプルアライメントの分類でも SOX8 グループは 1 プ
ロモーターを除く全てのプロモーターが同一クラスタにかたまっている。また、HOXA
グループにおいてもある程度同じクラスタの分類が見られる。HOXA10 グループはク
ラスタ 1 とクラスタ 4 にかたまっている。SOX5 グループに関しては、かたまりは見ら
れない。 
クラスタごとに見ると、クラスタ 1 は、HOXA10 グループの HP および POR1A、
SOX5 グループの NEO1 が分類された。クラスタ 2 には、SOX5 グループの GCLM、
SOX5 と同じ遺伝子ファミリーである SOX8 グループの GTF2I、MORF4L2、HSF2、
DUSP2が分類された。これは SOX8グループの 1つを除く全てのプロモーターである。
クラスタ 3 には、各グループのプロモーターが 1～2 つ分類された。クラスタ 4 には、
HOXA10 グループの CD300C と SAMSN1、SOX8 グループの DAB2 が分類された。
これらの結果から、クラスタ 1 および 4 に特徴的に HOXA10 グループの遺伝子が分類
されておりクラスタ 2 とクラスタ 3 には SOX の 2 グループのプロモーターが分類され
ていることが分かる。 
本来分類されるべきクラスタから大きく外れている NEO1、ADH5、DAB2 に着目す
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る。NEO1 は、SOX5 グループであるのに HOXA10 グループが多く分類されているク
ラスタに分類されている。SOX5 グループの NEO1 は表 4.2 の距離では、一つを除く
全てのプロモーター間に対して 0.6 以上の高い値を取る。1 つとは、SOX8 グループの
GTF2I である。つまり、局所的には他のプロモーター、特に同じクラスタに分類され
た HP と POLR1A との相同性が低いが、マルチプルアライメントによるアライメント
では、これらの配列で共通性が見られたということになる。また、ADH5 は、HOXA10
グループであるのに SOX5 と SOX8 のプロモーターが多く分類されるクラスタに分類
されている。HOXA10 グループの ADH5 は表 4.2 の距離では、一つを除く全てのプロ
モーター間に対して 0.6 以上の高い値を取る。1 つとは、同じグループに属する CD300C
である。局所的には他のプロモーター、特に同じクラスタに分類された ETV6、NCBP1、
HIST2H2AC との相同性が低いが、マルチプルアライメントによるアライメントでは、
これらの配列で共通性が見られたということになる。距離的には近かった CD300C と
は局所的な相同性は見られるが、全体的に類似度を見ると、共通性はあまり見られなか
ったという解釈ができる。共通性とは、転写因子が特異的に反応すると考えられる領域
である。したがって、ADH5 はもともと SOX ファミリーの転写因子に調節を受けてい
たか、または現在 HOXA10 に調節を受けているが突然変異の蓄積により今後 SOX に
調節を受けるようになる可能性があると考えられる。SOX5 グループの DAB2 は表 4.2
の距離では、全てのプロモーター間に対して 0.6 以上の高い値を取る。つまり、どのプ
ロモーターの配列とも局所的には似ていない。しかしながら、HOXA10 グループの
CD300C と SAMSN が分類されているクラスタに分類されていることから、配列でこ
れらのプロモーターと共通性が見られたということになる。したがって、DAB2 はもと
もと HOXA10 の転写因子に調節を受けていたか、または現在は SOX5 に調節を受けて
57 
 
いるが突然変異の蓄積により今後 HOXA10（あるいは HOX ファミリーの他の遺伝子）
に調節を受けるようになる可能性がある。 
表 4.4 の結果を考察する。 
 全体的に、同一プロモーターの複数の断片が同じクラスタに分類される傾向がある。
これは、DNA がコピーされ重複していったことでできた繰り返し配列であると考えら
れる。つまり、プロモーターにも遺伝子重複が頻繁に起こる事が分かる。 
 特徴的にグループのかたまりが見られたクラスタの詳細を見ていく。クラスタ 1 では、
SOX ファミリーの SOX5 と SOX8 グループのプロモーターが多く分類された。うち 2
つのプロモーターにおいて繰り返し配列が見られる。クラスタ 2 では、HOXA グルー
プの 2 つのプロモーターと SOX ファミリーの SOX5 と SOX8 グループのプロモーター
が多く分類されている。うち 2 つのプロモーターにおいて繰り返し配列が見られる。ク
ラスタ 5 では SOX ファミリーのプロモーターのみが分類されている。これは、SOX フ
ァミリーの転写因子が調節するために重要な配列である可能性がある。クラスタ 9 では
1 つを除く全てが SOX8 のプロモーターが分類されている。これは、SOX8 の転写因子
が結合するために重要な配列である可能性が高い。クラスタ 12 では、一つを除き、全
てのプロモーターが SOX ファミリーの遺伝子で、特に SOX8 のプロモーターが多く分
類されている。SOX8 の転写因子が結合するために重要であり、また SOX5 が結合する
ためにもこれと似た配列が必要である可能性が高い。クラスタ 15 には、SOX グループ
特に SOX8 のプロモーターが分類されている。SOX8 の転写因子が結合するために重要
な配列である可能性が高い。クラスタ 17 では、HOXA10 グループのプロモーターが比
較的多く分類されている。HOXA10 の転写因子が結合するために重要な配列である可
能性がある。クラスタ 18 では、2 つのプロモーターを除く SOX ファミリーのプロモー
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ターが分類されている。SOX ファミリーの転写因子が調節するために重要な配列であ
る可能性が高い。さらに、その重要な配列は同一の遺伝子ファミリーが調節するプロモ
ーター間で似ている可能性を示唆している。クラスタ 23 では、SOX8 のプロモーター
のみが分類されている。SOX8 の転写因子が結合するために重要な配列である可能性が
ある。 
上記以外のクラスタではグループにおいて偏りが見られないクラスタであるが、これ
らの配列は転写因子が結合するために重要でない領域である可能性が高い。 
5. 2 実験 2の考察 
5. 2. 1 構造遺伝子の相同性 
表 4.6 の結果を考察する。 
同一グループ内および異なるグループの構造遺伝子間の類似度においてほとんどの
構造遺伝子が 0.6 未満の低い値を取る。これは、構造遺伝子間の距離が近く、相同性が
比較的高いことを意味する。 
同じグループ内の構造遺伝子の相同性を見る。HOXA10 グループ内および SOX5 グ
ループ内の構造遺伝子間の距離は、3 つを除く全ての構造遺伝子が 0.6 未満の低い値を
取る。また、SOX8 グループ内の構造遺伝子間の距離は、2 つを除く全ての構造遺伝子
が 0.6 未満の低い値を取る。各グループ内において配列が保存されていることが示唆さ
れる。 
異なるグループの構造遺伝子間においても、同一グループ内ほどではないが、大多数
の類似度が 0.6 未満の低い値をとる。特に、HOXA10 グループと SOX5 グループ、ま
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た SOX5 グループと SOX8 グループにおいて相同性が高い。 
 よって、同一グループ内の構造遺伝子間および異なるグループの構造遺伝子間の両方
で相同性が高いことが分かる。これは、配列の保存度が低く、構造遺伝子が合成するた
んぱく質についても、ある程度機能も似ている可能性が高いと考えられる。実際、機能
を調べると、似た機能を持つ遺伝子が多く存在した。 
5. 2. 2 構造遺伝子の分類 
表 4.7 の結果を考察する。 
分類を見ると、SOX5 グループがクラスタ 1 にかたまっており、NEO1 を除く全ての
構造遺伝子が分類されている。NEO1 はクラスタ 2 に分類され、同じ SOX ファミリー
で SOX8 グループの HSF2 と共に分類されている。クラスタ 3 には HOXA10 グループ
の構造遺伝子が 1 つと SOX8 グループの構造遺伝子が 2 つ分類されている。クラスタ 4
には HOXA10 グループの構造遺伝子が 2 つと SOX8 グループの構造遺伝子が 2 つ分類
されている。 
5. 3 実験 1と実験 2の比較 
5. 3. 1 プロモーターと構造遺伝子の相同性の比較 
 プロモーターと構造遺伝子の距離の数値を比較する。 
プロモーターの距離は大多数において相同性が見られなかったのに対し、構造遺伝子
は大多数において相同性が見られた。距離の値は、プロモーターが 0.49～0.70 の値を
取るのに対し、構造遺伝子は 0.39～0.69 の値を取る。つまり、構造遺伝子の方が全体
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的に配列の違いが小さいことが分かる。 
この結果から、仮説で述べたように、構造遺伝子よりもプロモーターの変異の速度の
方が速いことが示唆される。一方で、構造遺伝子について相同性が見られるものが同一
グループ内のものだけでなく、他のグループにおいても相同性が高いことから、
HOXA10 と SOX5 および SOX8 が共通祖先遺伝子に由来する可能性も否定できない。 
5. 3. 2 プロモーターと構造遺伝子の分類の比較 
 表 4.4 と表 4.7 の分類結果を比較する。 
 HOXA グループについて考察する。 
 POLR1A のプロモーターは HP と同じクラスタに分類されている。一方、構造遺伝
子の分類では、POLR1A は SOX グループが多く分類されているクラスタに分類されて
いる。したがって、POLR1A はプロモーターと構造遺伝子両方の領域において、SOX
グループに調節される遺伝子が持つ配列に近い配列をもともと持っており、そのプロモ
ーター部位が変異したことによって、SOX ではなく HOXA10 に調節を受けるようにな
ったと考えられる。 
また、ADH5 は、プロモーターの分類では独立しているが、構造遺伝子の分類では
SAMSN と共に分類されている。このクラスタには他のグループの構造遺伝子が 1 つ分
類されていることから、元々はどちらのグループに近い配列を持っていたのかは不明で
ある。 
 SOX5 グループについて考察する。 
 SOX5 グループの構造遺伝子はほとんどが同一クラスタに分類されることから、これ
らは同じ祖先遺伝子から分岐したと考えられる。しかしながら、プロモーターの分類で
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はまとまりが無い。したがって、プロモーターの配列は変異したものの、調節を受ける
転写因子が変化し、調節機構に変化を与えるような変異の蓄積はまだされていないと考
えられる。 
 また、NEO1 は構造遺伝子の分類において他とは異なるクラスタに分類されているが、
プロモーターの分類でも独立したクラスタに分類されている。したがって、現在 SOX5
に調節されているが、もともとは他の祖先遺伝子とは異なる祖先遺伝子に由来している
可能性がある。 
 SOX8 グループについて考察する。 
 SOX8 グループは、構造遺伝子にまとまりが見られないのに対し、プロモーターはほ
とんどがクラスタ 2 にかたまっている。したがって、それぞれが異なる祖先遺伝子に由
来し、それぞれがプロモーターを変異させ、現在の転写因子に調節されるようになった
と考えられる。 
5.4 進化の原動力 
 構造遺伝子の分類結果はばらばらであったが、ごく一部にかたまりが見られた。かた
まったものは、同じ祖先遺伝子に由来しており、祖先遺伝子と同じ転写因子が結合し、
同じ機構に留まる遺伝子であると考えられる。一方、ばらばらのものは、転写調節領域
の変異で異なる機構に組み込まれた遺伝子であると考えられる。したがって、本研究に
おける検証実験の結果、進化の原動力としては、「(2) 転写調節領域が変化したことに
よる機構の複雑化」が中心となっている可能性が高い。しかし、「(1) 構造遺伝子が変
化したことによる機構の複雑化」の場合も一部存在することが示唆された。 
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 実験の結果、ごく一部の遺伝子において構造遺伝子が変化することで機構を複雑化さ
せた可能性が示唆された。この場合、プロモーターと構造遺伝子の両方において類似性
が高い。 
 
 
 
 実験の結果、転写調節領域の変化による機構の複雑化が、(1)の場合と比べて多いと
考えられる。この場合、プロモーターの類似性は局所的に高く、構造遺伝子の類似性は
低くなる。 
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第６章 結論 
6. 1 まとめ 
本研究の目的は、生物の進化における遺伝子発現調節機構の形成過程の仮説の妥当性
を検証することであった。 
 本研究の仮説では、初期生命は少数の遺伝子発現調節のバリエーションを持ち、小規
模な遺伝子調節機構を持っていたが、構造遺伝子または転写調節領域の変異により機構
を複雑化させていき、それが進化の原動力となったという理論を組み立てた。特に、転
写調節領域の変異による発現調節機構の変化が重要であったとし、転写調節領域の大き
さが構造遺伝子に比べて小さいために、同じだけの変異が起こった場合、転写調節領域
のほうがより影響力が大きいことで説明できるとした。このような考えに基づき、検証
実験を行った。 
 これらについて本論文では以下のような構成で論じてきた。 
第 1 章では、本研究の立脚点を述べ、目的を明らかにした。 
第 2 章では、本研究における仮説を設計するまでの背景を述べ、そこから仮説を導き
出した。仮説を提示し、仮説の検証方法を設計した。 
第 3 章では、仮説を検証するための対象と方法を述べた。 
第 4 章では、第 3 章で述べた方法に従って導き出した結果を提示した。 
第 5 章では、第 4 章の結果を受け、仮説の妥当性について考察をした。 
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そして、この第 6 章で本論文を振り返った。次節で本研究の知見をまとめる。最後に
今後の課題を述べ、本論文の結論とする。 
6. 2 結論 
仮説検証の結果、本研究の仮説を肯定する特徴が見られた。まず、構造遺伝子よりも
プロモーターの変異の速度の方が速いことが示唆された。よって、発現調節機構の変化
に影響を与えているのは転写調節領域の変異の影響が大きい可能性が高いと考えられ
る。 
また、同じ転写調節因子に調節を受ける遺伝子群、つまり同じグループの発現調節機
構を持つ遺伝子においていくつかの傾向が見られた。 
もともと異なる転写因子に調節されていたが、プロモーターが変異したことにより現
在の転写因子に調節されるようになった可能性のある遺伝子群が存在した。また、共通
の祖先遺伝子に由来する可能性の高いグループにおいて、プロモーターは変異したもの
のまだ調節機構に変化を与えるほどの蓄積されていないと考えられる遺伝子群が存在
した。さらに、異なる祖先遺伝子に由来し、それぞれにプロモーターを変異させて現在
の転写因子に調節されるようになった可能性のある遺伝子群が存在した。 
これらから、プロモーターが有意に変異を起こしたと考えられる特徴が見られる。し
たがって、今回の検証結果は本仮説を補強する結果となった。 
6. 3 今後の課題 
本研究の仮説検証においては、今回は一事例を扱った。仮説を補強するような結果で
はあったが、仮説を完全に証明するにはまだ不十分であると言える。 
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本研究の仮説は、生物の進化の原動力を遺伝子発現調節機構の変化によって説明する
ものであり、そこで起きる遺伝子の変異は大変複雑であるため、引き続き多方面からの
仮説検証が必要となる。したがって、今後は本仮説の問題をよりシンプルにし、多方面
からの検証が必要であると考える。 
なお、構造遺伝子については、相同性が見られるものが同一グループ内だけでなく、
他のグループにおいてもあることから、今回対象とした 2 種類の調節遺伝子が遠い共通
祖先遺伝子に由来する可能性も否定できない。したがって、今回のように異なる遺伝子
ファミリーであるだけでなく、より相同性が低く機能も全く異なるような調節遺伝子を
選んで検証を行う必要がある。 
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付録 A ペアワイズシーケンスアライメント 
Dim seq1(100) As String 
Dim seq2(100) As String 
 
    Type node 
        Score As Integer 
        direction As Integer 
    End Type 
       Dim score_path_matrix(100, 100) As node 
     
Function Find_max_score(i As Integer, j As Integer) As Integer 
    
   Const H = 0 
   Const V = 1 
   Const D = 2 
   Const Gap_Penalty = -5 
   Const NDIR = 3 
    
   Dim score_tmp(3) As Integer 
 
    If i = 0 Then 
        max_score = 0 
        max_dir = H 
    ElseIf j = 0 Then 
        max_score = 0 
        max_dir = V 
    Else 
        score_tmp(V) = Find_max_score(i - 1, j) + Gap_Penalty 
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        score_tmp(H) = Find_max_score(i, j - 1) + Gap_Penalty 
         
        score_tmp(D) = Find_max_score(i - 1, j - 1) + Score(seq1(i - 1), seq2(j - 1)) 
         
        max_dir = find_max_elem(score_tmp, NDIR) 
         
        max_score = score_tmp(max_dir) 
         
        End If 
         
    score_path_matrix(i, j).Score = max_score 
     
    score_path_matrix(i, j).direction = max_dir 
     
    Find_max_score = max_score 
    End Function 
     
     
    Function Score(a As String, b As String) As Integer 
        If a = b Then 
            Sco = 10 
        Else 
            Sco = -7 
        End If 
        Score = Sco 
    End Function 
         
    Function find_max_elem(score_temp() As Integer, n As Integer) As Integer 
        Dim Val As Integer 
        Dim Index As Integer 
        Val = 0 
        Index = 0 
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        For i = 0 To n 
            If score_temp(i) > Val Then 
                Val = score_temp(i) 
                Index = i 
            End If 
            Next i 
        find_max_elem = Index 
    End Function 
          
 
Sub test() 
 
'    Dim Hairetsu1 As Variant 
'    Dim Hairetsu2 As Variant 
     
'    Hairetsu1 = Range("B2", "B3") 
'    Hairetsu2 = Range("B2", "B3") 
          
'    Dim i As Integer 
'    Dim j As Integer 
     
    Dim Atai1 As String 
    Dim Atai2 As String 
     
'    For i = 1 To 2 
'        For j = 1 To 2 
'        Atai1 = Hairetsu1(i, 1) 
'       Atai2 = Hairetsu2(j, 1) 
 
 
        Atai1 = Cells(2, 2).Value 
        Atai2 = Cells(3, 2).Value 
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        Nagasa1 = Len(Atai1) 
        Nagasa2 = Len(Atai2) 
         
        MsgBox Atai1 
        MsgBox Atai2 
        MsgBox Nagasa1 
        MsgBox Nagasa2 
         
         
            st1 = Atai1 
            st2 = Atai2 
        
            For m = 1 To Len(st1) 
                seq1(m) = Mid(st1, m, 1) 
            Next m 
         
            For l = 1 To Len(st2) 
                seq2(l) = Mid(st1, l, 1) 
            Next l 
     
            MsgBox Find_max_score(Len(st1), Len(st2)) 
             
            Cells(i + 1, j + 3).Value = Find_max_score(Len(st1), Len(st2)) 
   '     Next j 
    'Next i 
 
          
End Sub 
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付録 B 被調節遺伝子の機能一覧 
B. 1 調節遺伝子 HOXA10 グループの機能 
B. 1. 1 被調節遺伝子 ADH5 の機能 
oxidoreductase activity 
zinc ion binding 
 
B. 1. 2 被調節遺伝子 POLR1A の機能 
proteolysis 
extracellular region 
hemoglobin binding 
serine-type endopeptidase activity 
 
B. 1. 3 被調節遺伝子 SAMSN1 の機能 
negative regulation of adaptive immune response 
negative regulation of B cell activation 
negative regulation of peptidyl-tyrosine phosphorylation 
cytosol 
nucleus 
ruffle 
phosphotyrosine binding 
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B. 1. 4 被調節遺伝子 CD300C の機能 
cellular defense response 
integral to plasma membrane 
ransmembrane signaling receptor activity 
 
B. 1. 5 被調節遺伝子 HP の機能 
cellular iron ion homeostasis 
defense response 
negative regulation of hydrogen peroxide catabolic process 
negative regulation of oxidoreductase activity 
positive regulation of cell death 
response to hydrogen peroxide 
extracellular region 
extracellular space 
haptoglobin-hemoglobin complex 
catalytic activity 
hemoglobin binding 
 
B. 2 調節遺伝子 SOX5 グループの機能 
B. 2. 1 被調節遺伝子 DAB2 の機能 
apoptotic process 
cell morphogenesis involved in differentiation 
cell proliferation 
excretion 
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in utero embryonic development 
negative regulation of androgen receptor signaling pathway 
negative regulation of apoptotic process 
negative regulation of canonical Wnt receptor signaling pathway 
negative regulation of cell growth 
negative regulation of protein binding 
negative regulation of transcription, DNA-dependent 
pinocytosis 
positive regulation of clathrin-mediated endocytosis 
positive regulation of early endosome to late endosome transport 
positive regulation of endocytosis 
positive regulation of epithelial to mesenchymal transition 
positive regulation of pathway-restricted SMAD protein phosphorylation 
positive regulation of proteasomal ubiquitin-dependent protein catabolic process 
positive regulation of protein phosphorylation 
positive regulation of SMAD protein import into nucleus 
positive regulation of transcription, DNA-dependent 
positive regulation of transforming growth factor beta receptor signaling pathway 
positive regulation of Wnt receptor signaling pathway, planar cell polarity pathway 
protein transport 
receptor-mediated endocytosis 
Wnt receptor signaling pathway 
 
B. 2. 2 被調節遺伝子 NCBP1 の機能 
7-methylguanosine mRNA capping 
gene expression 
gene silencing by RNA 
histone mRNA metabolic process 
mRNA 3'-end processing 
mRNA cleavage 
mRNA export from nucleus 
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mRNA metabolic process 
mRNA processing 
mRNA splicing, via spliceosome 
ncRNA metabolic process 
nuclear-transcribed mRNA catabolic process, nonsense-mediated decay 
positive regulation of mRNA 3'-end processing 
positive regulation of viral transcription 
regulation of translational initiation 
RNA metabolic process 
RNA splicing 
spliceosomal snRNP assembly 
termination of RNA polymerase II transcription 
transcription elongation from RNA polymerase II promoter 
transcription from RNA polymerase II promoter 
viral reproduction 
cytosol 
mRNA cap binding complex 
nucleoplasm 
nucleus 
ribonucleoprotein complex 
DNA binding 
protein binding 
RNA binding 
RNA cap binding 
 
B. 2. 3 被調節遺伝子 GCLM の機能 
cellular nitrogen compound metabolic process 
cysteine metabolic process 
glutamate metabolic process 
glutathione biosynthetic process 
negative regulation of neuron apoptotic process 
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positive regulation of glutamate-cysteine ligase activity 
regulation of blood vessel size 
regulation of mitochondrial depolarization 
response to drug 
response to nitrosative stress 
small molecule metabolic process 
sulfur amino acid metabolic process 
xenobiotic metabolic process 
cytosol 
glutamate-cysteine ligase complex 
glutamate-cysteine ligase activity 
glutamate-cysteine ligase catalytic subunit binding 
protein heterodimerization activity 
 
B. 2. 4 被調節遺伝子 NEO1 の機能 
axon guidance 
cell adhesion 
iron ion homeostasis 
muscle cell differentiation 
myoblast fusion 
positive regulation of muscle cell differentiation 
regulation of transcription, DNA-dependent 
integral to plasma membrane 
plasma membrane 
cadherin binding 
receptor activity 
 
B. 2. 5 被調節遺伝子 ETV6 の機能 
cell differentiation 
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transcription, DNA-dependent 
nucleus 
protein binding 
protein domain specific binding 
sequence-specific DNA binding 
sequence-specific DNA binding transcription factor activity 
 
B. 3 調節遺伝子 SOX8 グループの機能 
B. 3. 1 被調節遺伝子 MORF4L2 の機能 
positive regulation of striated muscle cell differentiation 
positive regulation of transcription from RNA polymerase II promoter 
nucleus 
 
B. 3. 2 被調節遺伝子 DUSP2 の機能 
endoderm formation 
inactivation of MAPK activity 
peptidyl-tyrosine dephosphorylation 
protein dephosphorylation 
regulation of apoptotic process 
nucleoplasm 
nucleus 
MAP kinase tyrosine/serine/threonine phosphatase activity 
mitogen-activated protein kinase binding 
protein binding 
protein tyrosine phosphatase activity 
protein tyrosine/threonine phosphatase activity 
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B. 3. 3 被調節遺伝子 HIST2H2AC の機能 
nucleosome assembly 
nucleosome 
nucleus 
DNA binding 
protein heterodimerization activity 
 
B. 3. 4 被調節遺伝子 HSF2 の機能 
response to stress 
spermatogenesis 
transcription from RNA polymerase II promoter 
cytoplasm 
nucleolus 
nucleus 
protein homodimerization activity 
sequence-specific DNA binding 
sequence-specific DNA binding transcription factor activity 
transcription coactivator activity 
 
B. 3. 5 被調節遺伝子 GTF2I の機能 
embryo development 
negative regulation of angiogenesis 
signal transduction 
transcription from RNA polymerase II promoter 
transcription initiation from RNA polymerase II promoter 
cell projection 
cytoplasm 
neuronal cell body 
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nucleolus 
nucleus 
DNA binding 
mitogen-activated protein kinase binding 
protein binding 
sequence-specific DNA binding transcription factor activity 
 
